


pies 





Biochemische Zeitschrift 


Beitrage 
zur chemischen Physiologie und Pathologie 


Herausgegeben von 
F. Hofmeister -Wiirzburg, €. von Noorden-Frankfurt a. M., 
E. Salkowski-Berlin, A. von Wassermann-Berlin 


unter Mitwirkung von 


M. Ascoli-Catania, L. Asher-Bern, G, Bertrand-Paris, A. Bickel-Berlin, F. Blumenthal- 
Berlin, A. Bonanni-Ronm, F. Bottazzi-Neapel, G. Bredig-Karisruhe i. B., F. Czapek-Leipzig, 
A. Durig-Wien, F. Ehrlich-Breslau, H. v. Euler-Stockholm, J. _ Telgh-Heachate, 8. Flexner- 
New York, J. Forssman-Lund, 8, Frinkel-Wien, E. Freund-Wien, H. Froundtich-Beriin- 
Dahlem, E. Fried berger-Greifswald, E. gag ms Sommer | 0. ve Fiirth- Wien, G. 
Neapel, F. Haber-Berlin-Dahlem, H. J. Hi P. Hari-Budapest, 
E. Higglund-Abo, A. Heffter-Berlin, V. Henri-Paris, V. He Kopenhagen, 
R. 0, Berlin-Dahlem, W. Heubner-Géttingen, R. Héber-Kiel, M. —, 
A. Koeh-Gottingen, F. Landolf-Buenos Aires, L. Langstein-Berlin, P. A. Levene- 
New York, L. v. Liebermanns Budapest, J. Loeb-New York, A. Loewy-Berlin, A. Eagan 
Levy-Berlin, J. A. Mandel-New York, L. Marchiewski-Krakau, P. Mayer- a, 
J. Meisenheimer-Greifswald, L. Michaelis-Berlin, H, beg gd J. Morgenroth 
Berlin, E. Miinzer-Prag, W. Nernst-Berlin, W. Ostwald-Leipzig, W *Pallcan ae Peters Peters- 
burg, J. K. Parnas-Lemberg, W. Pauli-Wien, R. Pfeiffer-Bresiau, E. P, Pick-Wien, 
J. Pohl-Breslau, Ch. Poreher-Lyon, P. Rona-Berlin, H, Sache-Heidelberg. 8 8. Salaskin- 
St. Petersburg, A. rn 9 aor ag A. Schlo8mann-Diisseldorf, 8. P. L. Sérensen- 
Kopenhagen, K. Spiro-Liestal, E. H. Starling-London, J. Stoklasa-Prag, W. Straub- 
Freiburg i.B., A. Stutzer-K6dnigsberg i. Pr., K. Sute-Kanazawa, H. v. Ta Miinchen, 
K. ThomaseLeipzig, H. Thoms-Berlin, P. Trendelenburg-Rostock, ©. Warburg-Berlin, 
W. Wieehowski-Prag, A. Wohl-Danzig, J. Wehlgemuth-Berlin. 





Redigiert von 
C. Neuberg-Berlin 


Hundertundfiinfzehnter Band 


Berlin 
Verlag von Julius Springer 
1921 


sotto: meter 


patie HE ig i 


socal aire, nike Nh 


PEO Te 


oe 





li 


ua 











Druck der Spamerschen Buchdruckerei in Leipzig. 














Inhaltsverzeichnis. 


Reinle, Hans. Uber die Wirkung der Becquerel- und Roéntgen- 
strahlen sowie des ultravioletten Lichtes auf die Peroxydase und 
Methylenblau-Formalin-Reduktase-Reaktion der Kuhmilch . . . 

Feigl, Joh. Chemische Organuntersuchungen. I. Zusammensetzung 
der Leber bei akuter gelber Atrophie. .........2.. 

Falta, W. und M. Richter-Quittner. Uber die sogenannte oligo- 
dynamische Wirkung von Schwermetallen und Schwermetallsalzen 

Wiener, Stella. Zur Methodik der Phosphorsiurebestimmung. An- 
wendung des Preglschen Verfahrens auf die Serumanalyse . . 

Hartleben, Hans. Die Adsorption der Alkalichloride an Tierkohle 

Hari, Paul. Uber die Lichtadsorption des reduzierten Hamoglobins 

Feigl, Joh. Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten 
und Lipoiden im Blute nach Blutentziehung. Chemische Beitrige 
zur Kenntnis des Lipimiegebietes. VIT........2... 

Gyérgy, Paul. Notiz zur Kenntnis der Senkungsgeschwindigkeit 
Te Sree OE bc a ace Se we ee 

Frankel, Sigmund. Uber die Beziehung von Druck, Temperatur 
und Fermentwirkung. I. Mitteilung: Die Wirkung von Druck 
auf die Geschwindigkeit der Fermenthydrolysen durch Pepsin, 
Trypsin und Diastase. Von Gino Meldolesi(Rom)... . 

Freudenberg, E. und P. Gyérgy. Uber Kalkbindung durch tie- 
WT oa eee alk a eee osha. 

Ege, Rich. Untersuchungen tiber das Volumen der Blutkérperchen 
in gegenseitig osmotischen Lisungen. Studien iiber das osmo- 
tische Verhiltnis der Blutkérperchen. 1... ........ 

Keller, Rudolf, Dielektrizitatskonstanten biochemischer Stoffe . . 

Salkowski, E. Zum Verhalten des Formaldehyds im Tierkérper 

Pribram, Hugo und Fritz Eigenberger. Uber Harnkolloide und 
SE od ae ag Sere Senet ee Bie re ees 

Ege, Rich. Der osmotische Druck im Blutkirperchen und Plasma. 
Studien ittber das osmotische Verhiltnis der Blutkérperchen. LI. 

Aron, Hans und Richard Gralka. Die akzessorischen Niahrstoff- 
Faktoren. I. Zum Sondernihrwert verschiedener Nahrungsfette 

Herbst, Heinrich. Uber die Adsorption durch Kohlenstoff . . . 

Takei, Takeo. Uber die Verteilung des zum Blute hingugeftigten 
Wassers zwischen Blutkirperchen und Serum ........ 

Fiihner, H. Die narkotische Wirkung des Benzins und seiner Be- 
standteile (Pentan, Hexan, Heptan, Octan)......... 

Fihner, H. und E. Mertens. Der toxikologische Nachweis des 
I as a ra gfe a gr gt eg eg egy ues 

Michaelis, L. Weitere Beitrige zur Theorie der Invertasewirkung 

Neuberg, Carl und Julius Hirsch. (ber ein Kohlenstoffketten 
kntipfendes Ferment (Carboligase). ............. 

Pe ee eo isi ane et car ao ae eal eae ae ee ere ee 





Seite 


bo 
we 


42 
46 
52 


63 


235 


262 
269 
282 
311 


tg 
ref 
2. 
q 
a 
ce 
As 
¥ 
9 
¥ 


_ 


sei a Bebe aap 8 Ae es og aR ce teen Na 

















om wean eee 7 PRE ee Poy ys Etoaercanet® 








WN 


ys 


‘ 


Uber die Wirkung 
der Becquerel- und Réntgenstrahlen sowie des ultravio- 
letten Lichtes auf die Peroxydase und Methylenblau- 
Formalin-Reduktase-Reaktion der Kuhmilch. 


Von 


Hans Reinle. 


(Aus dem Institute fiir Milchhygiene und Lebensmittelkunde der Tierarzt- 
? lichen Hochschule in Wien.) 


. 


(Eingegangen am 23. Dezember 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die bekannte Bedeutung der Milch als Nahrungsmittel laBt 
es begreiflich erscheinen, da8 ihrer Untersuchung aus wissen- 
schaftlichen und wirtschaftlichen Griinden besonderes Interesse 
entgegengebracht wurde. 


Nach Auffindung der Fermentreaktionen waren es besonders die 
Arbeiten von Koning **), ®*), welche andere Forscher zu weiterer Arbeit 
auf diesem Gebiet anregten. Ebenso férdernd wirkte die von Schar- 
dinger®’) aufgefundene Reaktion auf weitere Forschungen.. 

Die ziemlich umfangreiche Literatur dariiber ist in den Arbeiten von 
8 polverini®), Trom msdorf®), Grim mer*), Sam8ula*) u. a. nieder- 
gelegt, und ich kann mich hier mit einem Hinweis darauf begniigen. 

So sehr auch die Methodik des Fermentnachweises ausgebaut ist, 
so mu8 doch zugegeben werden, daB die Ansichten iiber die Bedeutung 
der Fermentgegenwart in der Kuhmilch keine einheitlichen sind. Eine 
grundlegende tiefere Bedeutung ist bis jetzt den Fermenten nicht zuerkannt 
worden. Wohl nehmen verschiedene Forscher [Fleisch mann*), Miller®) 
u. a.] an, daB die Fermente eine wichtige Rolle bei der Verdauung der Milch- 
nahrung — hauptsichlich im Sauglingsalter — spielen, doch ist fir diese 
Annahme der exakte wissenschaftliche Beweis noch nicht restlos erbracht. 
All die Fille von Barlowscher Krankheit sowie Skorbut der Sauglinge 
werden von einer gréBeren Anzahl von Forschern als eine Folge der Er- 
nahrung mit fermentfreier Milch angesehen, wihrend andere wieder diese 
Krankheitserscheinungen auf die durch die Erhitzung der Milch zerstérten 
organischen Kalkverbindungen sowie Vitamine, Cymasen [Behring’®)] 
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und andere ahnliche Stoffe zuriickfiihren; kurz soweit unsere Kenntnis 
von den Fermenten der Milch bis jetzt reicht, kénnen wir sie woh] als Pro- 
dukte der Milchdriise betrachten, welche sie benétigt, um die Milch zu 
bilden, evtl. wie wir z. B. der Amylase, die Milchzuckerbildung zuschreiben; 
doch ist ihnen eine tiefergehende Bedeutung schwerlich beizumessen [Grim - 
mer®!)], Der Grund dieser nicht einheitlichen Ansichten lé8t sich wohl 
hauptsichlich auf die Schwierigkeiten der Untersuchungen zuriickfiibren, 
die Fermente frei von Beimengungen und in gréBeren Mengen darzustellen. 
Trotzdem haben sich in den letzten Jahren die Arbeiten zur Erforschung 
der Fermente gehiuft und haben zu bemerkenswerten Resultaten ge- 
fiihrt. 

So wurde das Verhalten der Fermente in der Kuhmilch, nicht nur 
normaler Milch, sondern auch bei einigen Krankheiten der Milchtiere, 
sowie auch an pathologisch verinderter Milch untersucht. 

Die vorliegende Arbeit stellt einen Beitrag dar zur Frage, 
inwieweit einige Fermentreaktionen der normalen Kuhmilch 
durch Becquerel- und Réntgenstrahlen bzw. ultraviolettes Licht 


eine Anderung erleiden pder nicht. 

Gepriift wurde das Verhalten der Peroxydasen mittels der 
von Rothenfusser®*) angegebenen Methode und das Verhalten 
der MF.-Reduktase nach Schardinger®’). a 

Beziiglich des experimentellen Teiles dieser Arbeit sei angefihrt, 
da8 zum Nachweis der Fermentreduktase die Reduktaseréhrchen nach 
Lobeck benutzt wurden. Diese wurden mit 1 ccm der bekannten Methylen- 
blau-Formalinlésung und 20ccm Milch beschickt und der Ausfall der Reak- - 
tion in dem von Schern angegebenen Thermodiaskop beobachtet. Wird 
mit frischer ungekochter Kuhmilch in der beschriebenen Weise verfahren, 
so tritt durchschnittlich in 6—12 Minuten eine Entfairbung des Milchfarb- 
stoffgemisches ein. Diese Entfirbung ist als Formalinreduktase des Schar- 
dingerfermentes anzusehen. Gleichzeitig gibt uns die Dauer der Ent- 
firbungszeit einen Anhaltspunkt fiir die quantitative Schatzung der Fer- 
mentmenge, d. h. je schneller die Entfirbung eintritt, desto mehr Ferment 
muB8 vorhanden sein bzw. desto kriftiger ist dasselbe. 

Die Peroxydase, auch Anarooxydase genannt, stellt nach 
Grimmer*!) ein originires von der Milchdriise produziertes 
Ferment dar, dessen Optimaltemperatur bei 40—56° und dessen 
Inaktivierungswirme bei 76—80° liegt. Die Vernichtungstem- 
peratur dieses Fermentes liegt sicher ttber 80°, da ich in einer 
Reihe von Versuchen nachweisen konnte, da8 Kuhmilch durch 
3 Minuten auf 80° erhitzt die Peroxydasereaktion nach Rothen- 
fusser genau so gibt wie nicht erhitzte Milch. Der Nachweis 
dieses Fermentes nach Rothenfusser®*) kann sowohl in der 
Kuhmilch wie auch in einigen Molkereiprodukten ausgefihrt 
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werden, am besten in dem mit basischem Bleiessig bereiteten 
Serum dieser Fliissigkeiten. Ich selbst verwendete stets das 
aus 30 ccm Milch und 6 ccm basischem Bleiessig durch 10 Minuten 
langes Durchschiitteln und Filtrieren durch ein trockenes Filter 
bereitete Serum, weil die Proben empfindlicher werden als in der 
Milch selbst. Die positive Reaktion ist dadurch gekennzeichnet, 
da8 man zu 5—10 ccm des erhaltenen Bleiessigserums 1—2 Tropfen 
einer 1 proz. Wasserstoffsuperoxydlésung gibt und dann ungefahr 
5 Tropfen des Rothenfusserschen Reagens. Nicht gekochte Milch 
bzw. unter 85° erhitzte, in der die Peroxydase noch vorhanden 
ist, zeigt sofort einen rotvioletten Farbenton, der kaum in einer 
Minute in ein tiefes Indigoblau tibergeht. Gekochte Milch, in 
der also das Ferment fehlt, zeigt unverindertes Serum. Aus der 
Intensitat und der Schnelligkeit, mit der die rotviolette Farbung 
auftritt, laBt sich ein ungefihrer Schlu8 auf Menge und Starke 
der vorhandenen Peroxydase ziehen. 

AuBer diesen Methoden zum Nachweis der MF.-Reduktase 
und der Peroxydase kam fiir die vorliegenden Versuche noch 
der EinfluB des Protoplasmagiftes Toluol auf diese Ferment- 
reaktionen in Betracht. Da niimlich bei den Versuchen mit 
Becquerelstrahlen unbedingt eine Dauereinwirkung von 48 Stunden 
notwendig war, so muBte ein Mittel gefunden werden, das die 
Milch durch so lange Zeit bei Zimmertemperatur unverandert 
halt, ohne irgendeinen Einflu8 auf die genannten Fermentreak- 
tionen auszuiiben. Ein solches Mittel ist nach der Arbeit von 
Samsula Toluol in Mengen von 1 pro Mille, obwohl Selig- 
mann®’) angibt, daB Toluol die Siurebildung verhindere, dabei 
die Reduktionskraft herabsetze, wihrend es die Oxydations- 
kraft beschleunige. Ich habe die Angaben von Samsula®*) 
nachgepriift und, wie aus Tabelle I ersichtlich ist, keinen Ein- 
fluB des Toluol in Mengen von 1 pro Mille auf die Peroxydase- 
und MF.-Reduktase-Reaktion gefunden. " 

Die in dieser Tabelle gefundenen Zeitunterschiede von 1 bis 
2 Minuten kénnen wohl als unvermeidliche Versuchsfehler, kaum 
aber als durchgreifende Unterschiede gewertet werden. Nach- 
dem diese Vorversuche durchgefiihrt waren, konnte zu den Haupt- 
versuchen geschritten werden. Die zur Untersuchung verwendete 
Milch stellt ein Gemenge aus Abend- und Morgenmilch von 
sechs Kiihen dar, die unter standiger tierirztlicher Kontrolle 
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der hiesigen Hochschule stehen. Die Abendmilch wurde die 
ganze Nacht auf eine Temperatur von 6—8° gekiihlt. Vor den 
Versuchen selbst wurde die Milch noch eine halbe Stunde im 
Wasser von 6—8° gehalten, so daSf sie mit der angegebenen 
Temperatur zu den Versuchen verwendet wurde. 












I. Einflu8 der Beequerelstrahlen auf die M. F.-Reduktase- und 
Peroxydase-Reaktion der Kuhmilch. 


In den 25 Jahren seit der Entdeckung des Radiums und seiner Strahlen 
hat sich vielfach gezeigt, daB letztere auf lebende Organismen, Organe, 
Zellen und Zellprodukte, wie Toxine, Antitoxine, Fermente u. dgl. eine 
ganz bestimmte, gewdhnlich tétende und vernichtende Wirkung aus- 
tiben. 

Als erster, der diesbeziigliche Versuche anstellte, ist Schwarz!) zu 
nennen. Er setzte ein Hiihnerei durch 144 Stunden den Strahlen von 20 mg 
Radium aus und konstatierte dann eine dunklere Verfirbung der Schale, 
entsprechend der Stelle der Radiumeinwirkung, eine Triibung des EiweiSes 
und eine stark ausgeprigte Veriinderung des Higelbes, wie Konsistenz- 
erhéhung, gelbgriine Verfaérbung und deutlichen Trimethylamingeruch. 

Im AnschluB an diesen Versuch von Schwarz erfolgte nun die Ver- 
éffentlichung einer ganzen Reihe ahnlicher Versuche. So konnte Scha per!*) 
zeigen, daB auch das Eigelb von Froscheiern durch Radiumbestrahlung 
gleich starke Veriinderung erleidet. 

Spiter wurde dann von Strebel’), Aschkinass?’), Caspari**), 
Pfeiffer und Friedberger**) der Einflu8 der Bequerelstrahlen auf die 
Bakterien und Pilze untersucht und von ihnen die bactericide Kraft der- 
selben festgestellt. 

Auch Pflanzen, z. B. Senf- und Kressesamen, ferner niedrige Tiere 
wie Trypanosomen und Hydren, werden durch die genannten Strahlenarten 
in ihrem Wachstum stark gehindert [Goldberg**)], London), %), 
Salomonsen®®) usw.]. Doch darf im allgemeinen behauptet werden, daB 
Pflanzen und niedere Organismen, ebenso wie die Bakterien, durchaus 
individuell verschieden auf die Radiumeinwirkung reagieren. 

Weiter wurden auch Versuche mit den Prozessen der embryonalen 
Entwicklung, mit der Regeneration, sowie mit den Organen héherer Tiere 
gemacht und hier nicht minder die zerstérende Wirkung des Radiums be- 
obachtet Scholz*‘), Halkin®'), Halberstaedter®), Heinecke*®), 
Danysz'*) u. a. konstatierten dann zerstérende bzw. tédliche Wirkung 
auf héhere Tiere bei lingerer Einwirkung. 

Was nun die Erklirung dieser Radiumwirkung anbelangt, so ist eine 
einheitliche Theorie noch nicht aufgestellt worden. 

Die ersten Erklirungsversuche basieren auf den Arbeiten Wer- 
ners!%), 5), *), Derselbe hat beobachtet, da8 an reinem Lecithin, nach Ein- 
wirkung der Radiumstrahlen, die gleichen Verinderungen auftreten, wie 
sie Schwarz am Hiihnerei beobachtet hatte. In weiteren Untersuchungen 
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iiber Radiumeinwirkung auf organotherapeutische Priiparate wie Spermin, 
Cerebrin, Ovarin, Mammin, Thyreoidin, Renin u. dg]. wiesen Coeh! und 
Tarchanoff") nach, da8 auch bei diesen Stoffen die iiblichen, oben ge- 
nannten Verinderungen entstehen. Bei Beriicksichtigung dieser angefiihrten 
Versuchsergebnisse lag es nahe, sich die Frage vorzulegen, ob nicht etwa 
die durch die Radiumwirkung entstandenen Spaltungsprodukte des Lecithins 
selbst fiir die Veriinderungen im lebenden Gewebe verantwortlich gemacht 
werden miiBten. ' 

Es wurden auch tatsichlich von Exner, Zdarek u. a. Versuche iiber 
die Wirkung des Cholins, eines Spaltungsproduktes des Lecithins, auf den 
lebenden Organismus angestellt. Die beiden genannten Forscher beobach- 
teten nach subcutaner Injektion von 2ccm Cholin: Haarausfall, Ulcera- 
tionen, Hodenatrophie u. i. m., kurz Symptome wie nach einer Radium- 
bestrahlung. Leider sind aber bis auf den heutigen Tag die Angaben tiber 
den Lecithingehalt der verschiedenen Organe weder vollstandig noch genau, 
so daB eine Deutung der zitierten Versuchsresultate sehr gewagt wiire. 
Nichtsdestoweniger scheinen aber die an Lecithin reichsten Organe (Ge- 
hirn 10%, Spermatozoiden 1,5%) auch die gréBte Empfindlichkeit gegen- 
tiber der Wirkung der Radiumstrahlen zu besitzen (zitiert nach London 
u. a.). AuBer dieser Erklirung liegen iibrigens noch andere iiber die Radium- 
wirkung vor. 

So vermutet Strebel, daB durch die Absorption der Radiumstrahlen 
grobe Insulte im trophischen Haushalte der Zellen hervorgerufen werden, 
die in der Folge zu Stérungen des Chemismus und Mechanismus zur Dis- 
atrophie der Zellen fiihren und nur in diesem Stadium zu erkennen sind. 

Einer anderen Ansicht ist Léwenthal**), Er glaubt, daB die biolo- 
gischen Wirkungen der Becquerelstrahlen in einer Aktivierung der Kérper- 
fermente zu suchen sind. 

Mit dieser seiner Ansicht stimmt jedoch das Gesamtergebnis der 
Tatsachen, die von J. Danysz'*), London), *), Golberg!*), Henri 
Viktor*’), 1°) und zuletzt von Physalix*’), °5) gesammelt worden sind, 
durchaus nicht restlos tiberein. Die Arbeiten der genannten Gelehrten ge- 
statten uns den Schlu8 zu ziehen, daB die Radiumstrahlen gegeniiber den 
verschiedenen Fermenten und den fermentihnlichen Substanzen wie Toxi- 
nen, Antitoxinen u.dgl. eine durchaus verschiedene Wirkung ausiiben. 
Wiahrend verschiedene Fermente durch die Bestrahlung allerdings an Wirk- 
samkeit zuzunehmen scheinen bzw. auch wirklich zunehmen, bleiben die 
anderen vollkommen unverindert, wihrend die dritte Gruppe in ihrer 
katalytischen Wirkung starke Einbufe. erleidet. 

So gehért z. B. in die erste Kategorie das Trypsin [Dan ysz**)]; in 
die zweite das Pepsin [London**)], das Labferment [Henri Viktor’®)], 
das Rallein nud Diphtherietoxin [Goldberg'*)]; wihrend der dritten 
Gruppe das Chymosin [Sigdall**); Schmidt - Nielsen**)], das Invertin 
und das Emulsin [Henri Viktor!®)], das Hiimolysin [Dan ysz'*)], sowie 
das Typhusagglutinin [Jagn**)} angehéren. 

Wichtig bei diesen Versuchen ist, daB bereits nach sehr kurzer Ein- 
wirkung der Radiumstrahlen eine starke Beeinflussung der betreffenden 
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Fermente eintritt. So geniigt z. B. eine 15stiindige Bestrahlung mit 100 mg 
Radium, um dem Invertin ein Drittel seiner Wirksamkeit zu nehmen; die 
Kinase verliert nach 48 Stunden Bestrahlung vollstindig ihre Kraft, 
wahrend dem Emulsin zwei Drittel seiner Aktivitaét genommen werden. 

Es sind endlich verschiedene Fermente bekannt, wie die Diastase 
des Mundspeichels und des Pankreas, die in der Weise beeinflu8t werden, 
daB ihre Wirkung in den ersten Tagen durch die Becquerelstrahlen ge- 
hemmt, vom 4. Tage an aber erheblich beschleunigt wird [nach Léwen- 
thal - Edelstein*?)], 


An dieser Einteilung der Fermente in bezug auf ihre Empfind- 
lichkeit gegentiber den Radiumstrahlen festhaltend, habe ich die 
Aldehydreduktase und die Peroxydase der Kuhmilch den Bec- 
querelstrahlen durch 48 Stunden ausgesetzt, und zwar ging ich 
in folgender Weise vor: 

Nachdem in Toluol — wie oben gezeigt 
—ein Mittel gefunden ist, welches die frische 
Kuhmilch, ohne sie zu veriindern, durch min- 
destens 48 Stunden konserviert, lieB ich mir 
den nebenstehend skizzierten Kolben ver- 
fertigen. 

Der Fassungsraum des Kolbens a war 








volistindig kugelférmig und hatte einen 
Rauminhalt von 350ccm. In den Hals 6 des 


anaes Kolbens war eine 35 mm Durchmesser be- 


sitzende Eprouvette c eingeschliffen, deren Boden bis genau in 
den Mittelpunkt des kugelférmigen Kolbenraumes reichte. Seit- 
lich des Halses war dann noch ein durch den eingeschliffenen 
Glasstépsel e verschlieBbarer Tubus angebracht, der zur Probe- 
entnahme von Milch diente. 

Verwendet wurde der Apparat, indem er mit 300 ccm Milch 
gefillt wurde. Die Milch selbst war vorher genau auf ihren 
Gehalt an Aldehydkatalase und Peroxydase untersucht worden. 
Es wurde hierauf 1 pro Mille Toluol zugesetzt, um Zersetzung 
durch Bakterien zu verhindern. Nach Beschickung des Kolbens 
mit Milch wurde die Eprouvette ¢ sowie der VerschluB des seit- 
lichen Tubus luftdicht aufgesetzt. In die Eprouvette selbst 
kam dann das von einem 3 mm dicken Bleimantel umschlossene 
Radiumpraparat, das durch 24 bzw. 48 Stunden auf die Milch 
einwirken gelassen wurde. Das Radiumpriparat wurde mir vom 
Vorstand des Radiuminstitutes in Wien, Herrn Prof. Dr. He8, 
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in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt. Das Priparat 
(Standard Nr. 5) war ein Radiumchlorid (RaCl,) von 807 mg 
(entsprechend 617 mg reines Ra) und war deshalb mit einem 
Bleimantel umschlossen, um die «- und #-Strahlen abzuhalten 
bzw. um nur die y-Strahlen zur Wirkung kommen zu lassen. 
Absorbiert wurden in der 2,75 cm dicken Milchschichte 14,3% 
der «-Strahlen, was der Strahlenmenge eines 88,2 mg schweren 
reinen Radiumpraparates entspricht. 

Zu erwahnen wire noch, daB die Untersuchung der Milch- 
proben sofort nach der Entnahme aus dem Kolben erfolgte und 
daB zwei Kontrollproben mit der ,,Radiummilch aufgestellt 
wurden. Die eine (Nr. 1) befand sich 2 m von der Hauptprobe 
entfernt, die andere (Nr. 2) in einem anderen, weit entfernten 
Gebiude. ‘* 

Nach 24 bzw. 48 Stunden wurden simtliche Proben unter 
gleichen Bedingungen, deren Ergebnisse die Tabelle II aufweist, 
ausgefihrt. 

Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, haben alle sechs Ver- 
suche gezeigt, daB die Peroxydase sowie die Aldehydreduktase 
durch Becquerelstrahlen nicht beeinfluBt werden. 

Es galt nun noch zu untersuchen, ob vielleicht die genannten 
Strahlen in tiber 100° erhitzter Milch, in der also die Fermente 
sicher abgetétet sind, eine Reaktivierung der Enzyme bedingt. 
Zu diesem Zwecke wurde die Milch auf 100° erhitzt, 5 Minuten 
lang sieden gelassen, dann auf 10° langsam abgekiihlt. Die weitere 
Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den vorhergehenden 
Proben. Man ersiecht aus Tabelle III, daB eine Reaktivierung 
durch die Becquerelstrahlen nicht stattfindet. 


IL. Einwirkung der Réntgenstrahlen auf die M. F.-Reduktase und 
Peroxydase-Reaktion der Kuhmilch. 


Der Einflu8 der Réntgenstrahlen auf lebende Organismen ist bereits 
vielfach experimentell untersucht worden. Von vornherein konnte man 
ja erwarten, daB die durch die Radiumstrahlen erzielten Allgemeinwirkungen 
bei Tieren auch durch die X-Strahlen hervorzurufen sein wiirden, da man 
ja nach den neuesten Untersuchungen annehmen muB, da die erwihnten 
Radiumstrahlen den Réntgen- oder auch X-Strahlen genannt, identisch sind. 

Die Versuche von Scholz**), Perthes’*), Albers - Schénberg’5), 
Tarkhanoff®), Capranica®), O. Segny und Qu énisset®*) an Hib- 
nern, Miusen, Kaninchen, Fréschen und anderen Tieren zeigen zur Ge- 
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niige, daBdie Réntgenstrahlen ganz aihnliche, schwer schidigende Wirkungen 
teils auf die Versuchstiere selbst, teils auf deren Organismus besitzen. Wie 
bei den Becquerelstrahlen kann man auch bei der Bestrahlung mit Réntgen- 
strahlen nach lingerer Dauer Entziindung der Haut mit Haarausfall, spiter 
Blaschenbildung, Sklerosierung; Nekrose und endlich Atropbie der Mus- 
keln und Sehnen beobachten. Wird die Bestrahlung noch linger ausgedehnt, 
so entstehen, wie das Rodet und Bertin beobachtet haben, Krampfe, 
Lahmungen, und schlieBlich erfolgte der Tod unter Betéubungen. 

Ganz anders und zum Teil widersprechend sind jedoch die Resul- 
tate, die man bei der Bestrahlung der Bakterien, Protozoen und anderer 
niederer Tiere erzielt hat. So fanden W. Wolf f*), Sormani®), Riviére®), 
Sambuc*), Berton®*) u. a., daB die X-Strahlen das Leben und die Vege- 
tation der Bakterien nicht im mindesten stéren, waihrend andere Forscher 
wieder, wie Rieder®*), Holzknecht®*), Genoud®), Gros®*), Schau- 
dinn’) nicht nur eine abtétende Beeinflussung der Bakterien, sondern 
auch eine Verzégerung und Hemmung in der Entwicklung bakterieller 
Infektionen durch die Bestrahlung konstatierten. Was die ‘Wirkung dieser 
Strahlen auf die Toxine und Fermente anbelangt, so konnte ich in der von 
mir durchgesehenen Literatur keine Anhaltspunkte dariiber finden. 

Einiges noch tiber die Theorie der Wirkung dieser Strahlenarten. 
Kienbéck*®) nimmt z. B. eine rein chemische Wirkung an, zufolge welcher . 
es zu Stoffwechselstérungen kommt. Eine &hnliche Ansicht vertritt 
L. Freund®), der behauptet, da8 durch Zerstérung von Gewebselementen 
gewisse Stoffe produziert werden, deren Resorption die bekannten Allgemein- 
erscheinungen hervorrufen. Goldstein®*) nimmt endlich an, daB Réntgen- 
strahlen beim Aufprallen auf waigbare Materie ultraviolettes Licht von sehr 
kurzer Wellenlainge erregen und daB die biologischen Effekte der Réntgen- 
bestrahlung eigentlich diejenigen der ultravioletten Strahlen seien. Da 
aber die Réntgenstrahlen den ganzen Kérper durchdringen, so miissen sie 
bei ihrem Durchgange iiberall, also auch in den inneren Organen (Herz, 
Leber usw.) ultraviolette Strahlen erregen und daselbst Veriinderungen er- 
zeugen, was aber nicht der Fall ist, da sie hauptsachlich nur in der Haut 
hre Wirkung ausiiben. 


Soviel tiber die Theorie beziiglich der Réntgenstrahlen- 
wirkungen. Was nun meine Versuche mit diesen Strahlen betrifft, 
so verwendete ich zur Erzeugung derselben einen Rhumkorff- 
Apparat*), der primar 8 und sekundar 0,002 Ampére besaB. 
Die erzeugten Strahlen wurden durch eine ca. 51/,cm dicke 
Milchmenge in einer Wanne von 19 cm Hohe und 10?/, cm Lange 
hindurchgesendet. Die Glasdicke betrug 31/, mm, so daB also 
11 Milch zur Untersuchung kam. Zuerst. wurde auch hier die 
rohe auf ungefihr 6—8° abgekiihlte Kuhmilch untersucht. Eine 


*) Der Rhumkorffsche Apparat wurde mir von Herrn Dr. R. Schmidt 
vom II. Phys. Institut freundlichst zur Verfiigung gestellt. 
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Erhitzung durch die Réntgenstrahlen fand nicht statt. Wie aus 
Tabelle IV ersichtlich ist, war eine Abschwichung oder eine 
Verstirkung der Fermentwirkung nach 2stiindiger Bestrahlung 
nicht zu beobachten. Da, wie oben bemerkt wurde, die Réntgen- 
strahlen den y-Radiumstrahlen identisch sind, so verwundert 
uns das Resultat nicht. Es haben ja auch die letzteren keinen 
EinfluB auf das Schardingerferment und die Peroxydase gehabt. 

Ferner untersuchte ich, ob in auf 100° erhitzter Milch eine 
Reaktivierung der beiden Fermente nach Réntgenbegtrahlung 
eintrete. Das Resultat war hier ebenfalls ein negatives, wie das 
aus Tabelle V zu ersehen ist. 


Ill. Einwirkung des ultravioletten Lichtes auf die M. F.-Reduktase 
und die Peroxydase-F-caktion der Kuhmilch. 


Seit wir aus der Arbeit Finsens**) wissen, welch wichtiger therapeu- 
tischer Faktor in den Lichtstrahlen enthalten ist, haben zahlreiche Ver- 
suche tiber die Wirkung der zu verwendenden Lichtstrahlen auf den lebenden 
Organismus und seine Produkte unsere Kenntnis in dieser Hinsicht be- 
reichert. So gelang es Hertel**), Thile und K. Wolff*’) und vielen anderen 
nachzuweisen, daB Bakterien und ahnliche niedrige Organismen, wie Proto- 
zoen, Vermes und selbst Pflanzen durch ultraviolettes Licht sehr stark 
beeinfluBt werden, so daB sie nach kiirzerer oder langerer Dauer absterben. 
Auch Amphibien, Molusken, sowie die Zellen héherer Tiere und des Men- 
schen sind gegeniiber den chemisch wirksamen Strahlen sehr empfindlich, 
- und Maklakoff*), Widmark*), Ognoff**), Méller**) und Ham mer*) 
haben sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch die durch ultraviolette 
Strahlen erzeugte Entziindung beobachtet. 

Damit ist festgestellt, daB durch diese Strahlenarten von einer Wellen- 
lange von 280 u auf das lebende Protoplasma ein heftiger Reiz ausgeiibt wird, 
der bei lingerer Dauer die Lebensfunktionen des Plasmas derart schiadigt, 
da8 es zur Sistierung derselben kommt. Es kann daher der durch ultra- 
violette Lichtstrahlen ausgeiibte Reiz durchaus mit anderen Reizquali- 
titen, wie z. B. mit den chemischen oder thermischen, gleichgestellt werden. 

Die Versuchsergebnisse zeitigten bald die Absicht, die chemisch 
wirksamen Strahlen zu therapeutischen, hygienischen und ahnlichen Zwecken 
heranzuziehen. 

So hat man u. a. daran gedacht, die Milch durch ultravioiette Strahlen 
zu sterilisieren. Der Vorzug dieser Sterilisierung soll darin liegen, da8 einer- 
seits hauptsichlich die bedenklichen Bakterien, wie z. B. die peptonisieren- 
den, abgetétet werden, wihrend diidererseits der Rohmilchcharakter der 
Milch durchaus nicht leidet. 

Gegen diese Behauptung sprechen die Versuchsergebnisse von Much 
und Rémer®*), die nachgewiesen haben, da8 die Milch durch direktes Son- 
nenlicht eine Zersetzung erleidet, die auf einer Fettverinderung beruht. 
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Es handelt sich hier um ein Talgigwerden der Milch im Sinne O. Jensens?), 
Oxydationsprozesse, fiir die auch die ultravioletten Strahlen sehr geeignet 
sind. Andere Forscher, wie Downes und Bl unt**), zeigen dann, daB Fer- 
mente selbst durch Licht eine Schaidigung erleiden, wihrend O. Mem mer- 
ling’), Weiss’*) usw. wieder keine Beeinflussung der Fermente durch 
Lichtstrahlen konstatieren konnten. 

Weiter behauptet Schmidt-Nilssen’’), sowie auch Hertel**), 
daB sowohl Toxine wie auch Fermente durch ultraviolette Strahlen sehr 
stark in ihrer Wirkung abgeschwicht werden. Als Untersuchungsobjekte 
wahlte Kertel Trypsin, Diastase, Lab, Peroxydase und Katalase der Milch., 
Er fand béi all diesen Fermenten, mit Ausnahme der Katalase, bei der eine 
Erhéhung der Fermentwirkung eintritt, eine starke Verminderung und 
Abschwichung derselben. 

Die ausgedehntesten Versuche hat jedoch A. Jodlbauer*®),4*), 47), 48) 49) 
im Verein mit v. Tappheimer und Janada angestellt. Das Ergebnis 
ihrer zahlreichen Untersuchungen war, daB die sichtbaren Strahlen die Fer- 
mente nur bei Gegenwart von Sauerstoff schidigen, wihrend die unsicht- 
baren auch bei Sauerstoffabwesenheit diese Wirkung erzielen. Im ersteren 
Falle handelt es sich um eine einfache Oxydation, im letzteren jedoch um 
eine tiefgreifende Verinderung im Molekiil selbst. 

Auch Kérner und Sames®*) haben in ihrer Arbeit: ,, Notizen zur Frage 
der Milchsterilisation durch ultraviolettes Licht‘ die Behauptung, daB 
durch ultraviolette Strahlen der Kuhmilchcharakter der Milch unverandert 
bleibt, nicht bestiatigt gefunden. Sie fanden allerdings eine betrichtliche 
Abnahme der Keimzahl in durch ultraviolettes Licht bestrahlter Milch, 
gleichzeitig aber auch eine starke Beeintrichtigung der Fermentwirkung 
(Oxydase- und M.F.-Reaktion), sowie eine Zersetzung des Milchfettes, 
die in der Bildung eines gelben Hiutchens, Herabsetzung der Jodzahl und ° 
im Auftreten eines unangenehmen, kratzenden Geruches und Geschmackes 
zum Ausdruck kommt, 

Was meine Versuche anbetrifft, so habe ich ebenfalls alle 


diese Symptome einer Milchzersetzung deutlich nachweisen 
kénnen. Als Lichtquelle diente mir eine Quarzquecksilberlampe 
von 4 Ampére, 110 Volt, System ,,Kiinstliche Héhensonne“, ge- 
liefert von der Quarzlampengesellschaft in Hanau. Die den 
ultravioletten Strahlen ausgesetzte Milch war in 36cm Durch- 
messer besitzenden, kreisrunden Blechtassen, 15cm -von der 
Lichtquelle entfernt. Die Dicke der Milchschicht wurde 1 cm 
gewahlt, da ultraviolette Strahlen gegeniiber Flissigkeiten, welche 
reichlich kolloidal geléste Stoffe enthalten, sehr an Wirksam- 
keit verlieren (Courmont et Nogier*‘). 

Die Milch, deren Oberfliche 650 ccm betrug, kam mit einer 
Temperatur von 10°C in die Blechtassen, in denen sie der Be- 
strahlung ausgesetzt wurde. Innerhalb 20 Minuten erreichte sie 
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durch die Strahlen eine Temperatur von 25°, die sie dann konstant 
beibehielt. Gleichzeitig mit diesen Proben wurden Kontroll- 
proben aufgestellt, die zwar nicht belichtet, aber um die Be- 
dingungen médglichst gleich zu gestalten, ebenfalls innerhalb 
20 Minuten auf 25° erwirmt wurden. Zu erwihnen) wire noch, 
daB die dem ultravioletten Licht ausgesetzte Milch regelmaBig 
alle 5 Minuten gut durchgeriihrt wurde, um das sich immer 
wieder bildende gelbe, ziemlich starke Hautchen zu zerstéren*). 

Aus vorliegender Tabelle VI entnehmen wir also, daf in 
den ersten 20—30 Minuten eine Beschleunigung der Ferment- 
wirkung eintritt, die dann einer immer stirker werdenden Ver- 
langsamung Platz macht. Die anfingliche Beschleunigung ist 
jedoch nur eine scheinbare. Sie ist bedingt durch die Erwirmung 
der Milch auf 25°. Auch die erwirmte Kontrollmilch reduziert 
friiher, um nach 20—30 Minuten eine konstante Reduktionszeit 
anzunehmen. Der EinfluB der ultravioletten Strahlen ist in den 
ersten 20—30 Minuten also noch nicht so stark, um eine wesent- 
liche Zerstérung der Fermente zu bewirken. Erst nach 1, 2, 3 
usw. Stunden wird die Wirkung der Strahlen so stark, daB die- 
selbe ziffermi8ig zum Ausdruck kommt. Als Beweis, daB diese 
anfangliche Beschleunigung der Reduktionszeit tatsichlich nur 
auf die Temperaturerhéhung der Milch zuriickzufiihren ist, habe 
ich die entnommenen Proben wieder auf die Anfangstemperatur 
von 10° abgekihlt und nun sofort eine Verlangsamung der Re- 
duktionszeit erhalten, wie aus Tabelle VII hervorgeht. Die ver- 
nichtende Beeinflussung der ultravioletten Strahlen auf die 
Aldehydreduktase ist auch auf die Peroxydase bzw. auf die 
RothenfuBer Reaktion zu konstantieren. Aber erst nach 1—2stiin- 
diger Bestrahlung ist bei dieser Reaktion diese Abschwaichung 
zu bemerken, die darin zum Ausdruck kommt, da8 1. die Zeit- 
dauer (vom Moment des ZugieBens des Reagenses bis zum Auf- 
treten der ultravioletten Farbe) verlingert ist, und 2. daB die 
charakteristische Farbe selbst etwas schwicher ist. Aus dem 
Umstande, da8 diese Schidigung und Abschwichung der Per- 
oxydase erst nach 1—2stiindiger Bestrahlung durch ultraviolettes 
Licht deutlich wird, darf noch nicht auf eine gréBere Wider- 


*) Die ersten Versuche fiihrten zu einem falschen Resultat, da das 
Hautchen nicht beseitigt wurde und die ultravioletten Strahlen dasselbe 
nicht durchdringen konnten. 
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standsfihigkeit dieses Fermentes gegeniiber dieser Strahlenart 
geschlossen werden. Man mu vielmehr diese erst spiter auf- 
tretende Abschwichung auf die geringere Empfindlichkeit der 
Reaktion selbst zuriickfiihren. Tatsichlich haben auch Much 
und Ré mer®®) keine gréBere Widerstandsfihigkeit der Peroxydase 
gegeniiber den ultravioletten Strahlen beobachten kénnen. 


Tabelle I. 


Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei roher Kuhmilch mit 1 pro Mille 
Toluol-Zusatz. 

Zeit der Entfairbung nach 
245 «=448h = =7Qh 

1. Frische Milch reduz. M.F. in 11 Min., Toluolmilch 11!/, 12 = 11%/, 
2. ; , 7 7 9 
3 6), 6, 6 

4 ji 5, 5 Bi, 
ee ty a> aie ; 10/, lou 
aE: 2 aa! a 81/, 8 9 

7 ae Va 12 114/, 114, 

8 Bie awe 10 9/, O4/g 

9 » 6 » 7 T/_, Os 
0. ’ ’ ” 6*/.,, 6*/. 7 7 

eae Be ie é a eae 


Die Reaktion auf Peroxydase nach Rothenfusser war bei der frischen 
Milch wie auch bei der 24- bzw. 48- und 72stiindigen Toluolmilch gleich- 
miBig positiv. Vgl. auch mit den Entfairbungszeiten dieser Tabelle die 
Entfirbungszeiten der Kontrollproben in Tabelle II. 


Tabelle II. 


Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei roher Kuhmilch nach verschieden 
langer Radiumbestrahlung (y-Strahlen). 


I. Vers uchsreihe: 
Frische reine Kuhmilch reduziert .F. in 12%/, Min. 
1. Nach 24" Radiumbestrahlung reduziert dieselbe 
11*/, 
2. Nach 48" Radiumbestrahlung reduziert dieselbe 
12 


Kontrolle 1: é 


Dieselbe Milch nach 24" ohne Radiumbestrahlung 
reduziert 
Dieselbe Milch nach 48" ohne Radiumbestrahlung 
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Kontrolle 2: 
Dieselbe Milch nach 242 ohne Radiumbestrahlung 
reduziert M.F, in 11*/, Min, 
Dieselbe Milch nach 48" ohne Radiumbestrahlung 
reduziert < 


II. Vers uchsreihe: 
Frische reine Kuhmilch reduziert , 10 
3. Nach 24" Radiumbestrahlung reduziert dieselbe 


10 
4. Nach 48" Radiumbestrahlung reduziert dieselbe 


Kontrolle 1: 
Dieselbe Milch nach 242 
reduziert 
Dieselbe Milch nach 48" 
reduziert 
Kontrolle 2:: 
Dieselbe Milch nach 24% 
reduziert 
Dieselbe Milch nach 485 
reduziert 
Ill. Vers uchsreihe: 


5. Frische reine Kuhmilch reduziert 
5. Nach 24% Radiumbestrahlung reduziert dieselbe 


6. Nach 48" Radiumbestrahlung reduziert dieselbe 


Kontrolle 1: 
Dieselbe Milch nach 24" ohne Radiumbestrahlung 
reduziert 
Dieselbe Milch nach 48" ohne Radiumbestrahlung 
reduziert 
Kontrolle 2: 
Dieselbe Milch nach 24 ohne Radiumbestrahlung 
‘reduziert 6 
Dieselbe Milch nach 48" ohne Radiumbéstrahlung 
os eee 


Die Reaktion nach Rothenfusser war in allen Proben gleichmabig 
positiv. 

Bei Versuch I verwendete ich ein Radiumpraparat: RaCl, = 73,79 mg 
schwer (entsprechend 56,53 mg reines Ra). Es wurden 14,3% der y-Strahlen 
resorbiert, was der vollstindigen Resorption aller y-Strahlen eines 10,55 mg- 
Ra-Priparates entsprache. 

»Kontrolle 1‘ war 2m vom Hauptversuch entfernt. 

»Kontrolle 2“ war in einem entfernt gelegenen Laboratorium. 
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Tabelle III. 
Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei gekochter Kuhmilch nach ver- 
schieden langer Radiumbestrahlung (y-Strahlen). 


I. Versuchsreihe: 
5 Min. lang gekochte Milch reduziert nach dem Auskiihlen M.F. nicht 
1. Dieselbe Milch nach 24" Radiumeinwirkung reduziert 99 
2. oe ¢9 i 9 * 99 
Kontrolle 1: 
Dieselbe Milch ohne Radivmeinwirkung reduziert nach 
Kontrolle 2: 


Dieselbe Milch ohne Radiumeinwirkung reduziert nach 
” ” ” 48h 


II. Vers uchsreihe: 
5 Min. lang gekochte Milch reduziert nach dem Auskiihlen 
3. Dieselbe Milch nach 24" Radiumeinwirkung reduziert 
4. ” ” ” 48> ” ” 


Kontrolle 1: 
Dieselbe Milch ohne Radiumeinwirkung reduziert nach 24" 
48h 


Kontrolle 2: 
Dieselbe Milch ohne Radiumeinwirkung reduziert nach 24" 


” ” ” ” ” ” 48h $9 
Die Rothenfusserreaktion war ebenfalls in allen Proben negativ. 


Tabelle IV. 
Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei roher Kuhmilch nach verschieden 
langer Bestrahlung mit Réntgenstrahlen. 


I. Versuchsreihe: 
Frische reine Kuhmilch reduziert 

1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert 

” 10 ” 

- eae 

30 

1 Std. 

2 ” 


II. Versuchsreihe: 

Frische reine Kuhmilch reduziert 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert 
2. ” 10 ” 

2: 

30 ,, 

1 Std. 

2 ” 
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Ill. Versuchsreihe: 

Frische reine Kuhmilch reduziert .F. in 12. Min. 

1. Dieselbe Milch nach 65 Min. Bestrahlung reduziert 12 ve 

2. pe a ia: OO oe re a 13 ” 

20 ,, i: " Aaa 

20 ‘ ; Py ” 

1 Std. " is se 124), ,, 

a és 2% ms id wn ie | are 


Die Rothenfusser-Reaktion war in allen Proben gleichmiaBig positiv. 


Tabelle V. 


Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei gekochter Kuhmilch nach ver- 
schieden langer Bestrahlung mit Réntgenstrahlen. 


I, Versuchsreihe: 
5 Min. lang gekochte Milch reduziert nach dem Auskihlen M.F. nicht 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert ... __,, = 
2 sb Seas | es ® 6 ea as ~ 
3. ci p oe - ‘a ve aw ie 
4. Wie Sa = + bite ey a 
5 i 1 Std. re iagite ig a 
6 


” ” ” 2 ” ” ”° 


Die Kontrollproben zeigen ebenfalls keine Reaktion. 


II. Versuchsreihe: 
5 Min. lang gekochte Milch reduziert nach dem Auskiihlen M.F. nicht 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert . . 
2, ie ee Are 
20 ,, 
} 30 ,, eae te thee, © 
in 1 Std. ‘ ‘ ep ee 
= sf wpe bye A a rae Sea - 
Die beiden Kontrollproben zeigen ebenfalls keine Reaktion in beiden 
Versuchsreihen, sowohl in der bestrahlten wie auch in der unbestrahlten 
Milch war die Rothenfusserreaktion negativ. 


Tabelle VI. 


Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei roher Kuhmilch nach verschieden 
langer Bestrahlung mit ultraviolettem Licht. 


I. Versuchsreihe: 
Frische reine Kuhmilch reduziert 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert 
2. ij oa AS ae om se 
3. ” oi i ae er 
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4. Dieselbe Milch nach 30 Min. Bestrahlung reduziert M.F. i 
5. 1 Std. 

6. 8.» 

7 a 

8 ’ ee 


Kontrollprobe: 


. Dieselbe Milch nach 5 Min. ohne Bestrahlung red. M.F. i 
10 ,, 
20 ,, 
30 ,, 
1 Std. 
2 ” 
3 
4 %? 


Il. Versuchsreihe: 


Frische reine Kuhmilch reduziert 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert 
2. : 10 ,, 
0 
30 ,, 
1 Std. 
2 ” 
3 
4, 





Kontrollprobe: 


. Dieselbe Milch nach 5 Min. ohne Bestrahlung red. 
Ws 
mn 
30 ” 
1 Std. 
2 ” 
3 
4 


Ill. Versuchsreihe: 


Frische reine Kuhmilch reduziert 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung reduziert 
2. 10 ,, a 
20 ” ” 
30 ” ” 
1 Std. ” 
2 ” ” 
3 ” 


pre 


a ae a tec 


* 
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Kontrollprobe: 

1. Dieselbe Milch nach 5 Min. ohne Bestrahlung red. M.F. in 91/, Min. 
2. * os oi Bt = 7 
eee ON ie ee ‘ 43/, 
rh oe aaa A 4 

5 ‘i bs és rie Fe ‘ 41/, 

6 pee ee : rs : 4 

7 


| Bape ’ 99 3*/4 


‘In der bestrahlten Milch war eine Verlangsamung sowie eine Ab- 
schwichung der Rothenfusser-Reaktion deutlich nachzuweisen. In den 
Kontrollproben blieb jedoch bis ans Ende eine gleichmaBig positive Reaktion. 


Tabelle VII. 


Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei roher Kuhmilch nach Bestrahlung 
durch ultraviolettes Licht und nachheriger Abkihlung auf 10°. 


I. Versuchsreihe: 
Frische reine Kuhmilch reduziert .F. in 7*/, Min. 
1. Dieselbe Milch reduziert nach 5 Min. 
und Abkiihlung auf 10°C pg ee 
2. Dieselbe Milch reduziert nach 10 Min. 
und Abkiihlung auf 10°C 8 
3. Dieselbe Milch reduziert nach 20 Min. 
und Abkihlung auf 10°C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 30 Min. 
und Abkiihlung auf 10°C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 1 Std. 
und Abkiihlung auf 10°C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 2 Std. 
und Abkihlung auf 10°C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 3 Std. 
und Abkiihlung auf 10 °C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 4 Std. 
und Abkiihlung auf 10°C 


II. Vers uchsreihe: 
Frische reine Kuhmilch reduziert 
1. Dieselbe Milch reduziert nach 5 Min. 
und Abkiihlung auf 10°C 
2. Dieselbe Milch reduziert nach 10 Min. 
und Abkiihlung auf 10°C 
3. Dieselbe Milch reduziert nach 20 Min. 
und Abkiihlung auf 10°C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 30 Min. 
und Abkihlung auf 10°C 
. Dieselbe Milch reduziert nach 1 Std. 
und Abkiihlung auf 10°C 
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6. Dieselbe Milch reduziert nach 2 Std. Bestrahlung 

und Abkiihlung auf 10°C M.F, in 174/, Min. 
7. Dieselbe Milch reduziert nach 3 Std. Bestrahlung 

und Abkihlung auf 10°C 
8. Dieselbe Milch reduziert nach 4 Std. Bestrahlung 

und Abkiihlung auf 10°C of Bs 


Die RothenfuBer-Reaktion war bei den beiden Proben Nr. 8 gegeniiber 
der Reaktion bei der frischen Kuhmilch einerseits deutlich schwicher in 
der Intensitaét der Farbe, andererseits war auch die Zeit bis zum Auftreten 
des Farbenumschlages verlingert. 


Tabelle VIII. 


Schardinger-(M.F.-)Reaktion bei gekochter Kuhmilch nach ver- 
schieden langer Bestrahlung mit ultraviolettem Licht. 


I. Vers uchsreihe: 
5 Min. lang auf 100°C erhitzte Kuhmilch gibt keine M.F.-Reaktion 
1. Dieselbe Milch nach 6 Min. Bestrahlung 
” 10 9 ” 
» 20 ” 
30 ” ” 
1 Std. is 
2 ” ” 
3 ” 
4 %” 9 


Die Kontrollproben ergaben ebenfalls keine Reaktion. 


Il. Versuchsreihe: 
5 Min. lang auf 100°C erhitzte Kuhmilch gibt keine M.F.-Reaktion 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung _,, 
” 10 ” %° 
> 20 ” ” 
” 30 ” ” 
1 Std. ” 
2 ” ” 
3 ” ” 
4 3”? ”? 


Die Kontrollproben ergaben ebenfalls keine Reaktion. 


Ill. Versuchsreihe: 
5 Min. lang auf 100°C erhitzte Kuhmilch gibt keine M.F.-Reaktion 
1. Dieselbe Milch nach 5 Min. Bestrahlung __,, 
Mates Sar? 
os. oe 
” 30 ” 
ws ae 
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6. Dieselbe Milch nach 2 Std. Bestrahlung gibt keine M.F.-Reaktion 


Vs ” ” ” 3 ” > ” ” ” 


8. ” ” ” 4 9° 9 ” ? ” 


Die Kontrollproben ergaben ebenfalls keine Reaktion. Die Roth- 
fuBer-Reaktion war sowohl bei den Hauptproben wie auch bei den Kontroll- 
proben negativ. 
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Zusammensetzung der Leber bei akuter gelber Atrophie. 


Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Hingegangen am 22. Dezember 1920.) 


Vor einigen Jahren hat Verf. die nihere Erforschung der Stoff- 
wechselvorginge bei der akuten gelben Leberatrophie erneut wieder 
aufgenommen!). Die derzeitigen Untersuchungen hatten das Ziel, 
durechgehende Entwicklungsbilder blut- und harnchemischer Art 
zu entwerfen?). Ferner wurde die Absicht verfolgt, die neuen 
Methoden an den extremen Verhiltnissen des N-Stoffwechsels usw. 
zu studieren*). Dabei ergab sich auch die Aufgabe, zwischen den 
begrifflich-formalen Werten und der praparativ-analytischen Auf- 
arbeitung zu vermitteln*). Im Gebiete der Aminosiuren lag die 
Arbeit von Neuberg und Richter vor’). Zu den derzeit nicht 
geklarten Aufgaben gehért die Feststellung der Endfraktionen 
der N-Verteilung im Harn®). Was dieselbe im Nichtprotein-N des 

1) Joh. Feigl und H. Luce, diese Zeitschr. 79, 161. 1917; Diese 
Zeitschr. ebenda 207. — Joh. Feigl, diese Zeitschr. 86, 1. 1918. — Joh. 
Feigl und H. Luce, diese Zeitschr. 86, 48. 1918. 

*) Fall 1 von F. und L. in langjahriger durchgehender Untersuchung 
(s. dort), S. 177, ca. 7 Wochen. 

8) loc. cit. 1) s, dazu ferner 8. 178, siehe Tab. I. Vergleichende Patho- 
logie des «-Amino-N §. 191. 

4) loc. cit. 1) ebenda S. 182ff. 

5) Neuberg u. Richter, cit. in +4). 

*) In den spiteren Fallen, die (1918, 1919) gehauft outraten, durch- 


gefiihrt. Der sog. Rest-N des Harns ist recht hoch. Neben UN, «-Amino-N, 
NH, — N, UrN wurden oft bis zu 30% Rest-N gefunden. In ihm sind 


Nicht-Ur-Purine, Peptide, Oxyprotein-N u. a. angereichert. Analysen 
folgen spiiter. Sie hiingen weitgehend von der Kritik der Einzelmethoden 
fiir obige GréBen ab. — Joh. Feigl, Vortrag, Arztl. Verein Hamburg, Mai 
1916, 5s. a. u. 


. 
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Blutes angeht, so ist seither mehrfach dariiber verhandelt worden). 
F. Schweriner hat jingst den Polypeptid N der Restfraktion 
untersucht*). Im iibrigen ist die summarische Endfraktion des 
analytischen Systems des R-N zum Gegenstand besonderer Arbeiten 
zu machen). Von beschreibend-pathologischen Zwecken ab- 
gesehen, hat sich der eminent abgeartete Stoffwechsel als wichtiges 
methodisches Ubungsfeld erwiesen*). Er ist dabei der verglei- 
chenden Kritik zugute gekommen. 

Indem Verf. auf seine derzeitigen Mitteilungen iiber die R-N- 
Lipimie-Zucker-Gebiete und auf die Harnanalyse hinweist, teilt 
er heute Befunde mit, die sich auf den Zustand der 
erkrankten Leber beziehen. Angaben iiber diese hat Verf. 
schon derzeit verwertet und in Aussicht gestellt5). Indes legte 
die Beobachtung uneinheitlicher Bilder nahe, gréBeres Material 
zu sammeln, Den AnstoB, die seinerzeit reservierte Darlegung 
der Organzusammensetzung jetzt zu vollziehen, gibt eine soeben 
erschienene Mitteilung von Stadie und van Slyke. 

Die vorhandene Literatur bringt auBerordentlich wenig. 

Die dem Verf. in der Kriegszeit nicht zugiingliche Arbeit von Wells 


findet Unterschiede im Fettgehalt bei Leberatrophie (2,0—8,7%) und bei 
P-Intoxikation und fettiger Degeneratien (25 bis 30%). Wells unter- 


suchte auch einen wichtigen Teil des R-N der Leber, nimlich den «-Amino-N, 
Er bediente sich der priaparativ-analytischen Methoden, ohne auf Ab- 
gleichung gegen die analytische Fraktionierung und Bestimmung Wert zu 
legen. Seine schénen Befunde lassen also — ebeusowenig die blutchemischen 
Neubergs — eine Aufrechnung des faktischen pathologischen Gesamtein- 


1) Joh. Feigl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1918. 83, 335 
und vorhergehend. — Ders., diese Zeitschr. 94, 84. 1919. — Ders., Zeitschr. 
f. d. ges. exp. Med. 8, 1919 s. ebenda 1921. 

*) F. Sch weriner, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 21, Heft 1. 
1920. Die Darstellung Schweriners betr. die Arbeiten Feigls und seiner 
Mitarbeiter ist unzutreffend. Herr 8. hat uns brieflith ergiinzende Be- 
richtigung zugesagt. Betreffs der Hydrolysenmethode des Peptid-N ist 
zu sagen, daB sie nur in giinstigen Mengenverhiiltnissen zu greifbaren Zahlen 
fiihren kann. (Altere Versuche des Verf. F.) Die Angaben Schweriners 
tiber seine Handhabung zur Verfeinerung der Formolmethode sind frither 
von Clementi in dessen systematischen Studien tiber Mikroformol-N 
schon gemacht worden. Siehe bei Joh. Feig!, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 
8, 367. 1919. 

3) Joh. Feigl, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1921. 

4) loc. cit. ) (1917), S. 1917, siehe folgende Mitteilung. 

5) Vortrag 1916, Arbeit s. loc. cit. (mit Luce, IV. Mitt.) 1918, S. 97. 
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druckes zu. Erst die neuen analytischen Arbeitsginge leisten dies. Daher 
hat Verf. (mit Luce, 1917) auf die Verkniipfung groBen Wert gelegt. Die 
aktuellen auBernormalen Befunde miissen erst einmal erhalten werden, um 
innerhalb diagnostischer und prognostischer Uberlegungen zur Geltung 
zu kommen. So urteilen auch Stadie und van Slyke, daB der aktuelle 
Betrag von «-Amino-N bei Wells etwa doppelt so groB gewesen Sein mag, 
wie die Aufarbeitung angibt. Auf die abgleichende Rechnung zwischen 
Isolierung und Analysenschema im Falle von Feigl und Luce ist hin- 
gewiesen. Dort bleiben rund 45% ungedeckt. Spiter hat Feigl (1919) 
Reihenbeobachtungen zwischen analytisch bestimmtem «-Amino-N und 
Fraktionierungswerten mitgeteilt. Es gibt auch in giinstigen Verhiltnissen 
keine Parallele, da nicht nur der individuelle Aufbau der «-Amino-N-Frak- 
tion, sondern auch (u. U. erst recht) die itibrigen Blutkrystalloide ma8- 
gebend werden oder bleiben. Um die Pathochemie einzelner Aminosiuren 
zu ermitteln, ist der priparative Weg zu beschreiten. 

Andererseits wird auch hier die Méglichkeit einer Gegenkontrolle 
anzuerkennen sein. Es kommen Detailanalysen einzelner Séiuren in Frage: 
Die Diazocolorimetrie (v. Fiirth, KoeBler), die Tryptophancolorimetrie 
(v. Firth), die Tyrosincolorimetrie (Folin u. a., jingst — 1920 — niber 
konsolidiert) u. a. sind hier von Wert"). Fernere Literatur zur Spezialfrage 
siehe in friheren Mitteilungen des Verfs. 

Nun sind auch die Organanalysen von Wells*) nicht sehr 
zahlreich. Die tibrigen, speziell auch unsere Angaben, sind dringend 
erwinscht, um zwischen Zufalligkeiten in den Bildern der Einzel- 
fille und dem Prinzip evtl. vermitteln zu kénnen. In mancher 
Beziehung hat die Blutanalyse — wie unten zu zeigen ist — 
solcherart Urteile erméglicht*). Vom Organzustande aus kann 
(u. U. muB) die Stellungnahme eine andere sein. Sie wird sich als 
fruchtbar erweisen kénnen, da blutchemische Vorarbeiten im 
gegebenen Kreise pathologischer Verhaltnisse nunmehr in zu- 
reichender Menge vorliegen. Es ist speziell auf den Lipaimie- 
komplex, das R-N-Gebiet und die ReduktionsgréBen Bezug zu 
nehmen *). 


G. Hoppe -Seyler®) publizierte 1916 auBerordentlich wichtige Er- 
gebnisse iiber den chemischen Aufbau der kranken Leber. Sehr bedeutsam 
ist die analytische Ermittlung und die Auswertung der Befunde fiir Binde- 


1) Siehe spiiter. Siehe bes. Johnsen sowie Gortner (1920). 

*) G. Wells, Arch. of internat. med. 9, 628. 1907. 

8) loc. cit. ) spez. Feig] und Luce (IV. Mitt.) 1918, 8. SchluBsitze. 

*) Joh. Feigl, spez. Lipimie III, diese Zeitschr. 90, 1. 1918; sowie 
loc. cit. (R-N-Arbeiten) 1918, 1919, diese Zeitschr. 105, 112. 1920. 

5) G. Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 98, 285. 1916. 
Methoden 8. 287 ff. 
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gewebssubstanz. Indes ist der Kreis der Methoden auf den R-N des Organs 
nicht ausgedehnt. Der Autor legt zwei Fille von Leberatrophie mit 
pathologisch-klinischen Angaben’) vor. Beide scheinen uns nicht zu den 
extremen zu gehéren. Sie zeigen jedenfalls keinen gesenkten Wassergehalt 
(76,9%; 80,3%, letzterer erhdht). Der Fettgehalt des einen ist normal 
(oder leicht gesenkt 1,9%), der des anderen wenig gesteigert (6,9%)?). 

Stadie und van Sly ke®*) haben einen Fall durchuntersucht in gleicher 
Weise, wie es Verf. und Luce vorschwebte. In der Reichweite decken sich 
ziemlich genau die Fragestellungen, die wir der Organuntersuchung zu- 
wandten. Sonst sind iiberschieBende Ertrige auf unserer Seite vorhanden. 
Der Wassergehalt des Organes ist mit 71,7% (gegen Norm, rund 76%, Wells) 
nicht erhéht. Das Gesamtfett, mit 13,5% (Norm, rund 8%, Wells), ist ent- 
schieden erhéht. Stadie und van Slyke fanden (spez. Wassergehalt an- 
gehend) ihren Fall abweichend gegeniiber den beschriebenen. Jedenfalls 
ist der eine genau durchuntersuchte Fall der Autoren eine Bereicherung der 
Literatur‘). Er kann aber, neben die anderen gesetzt, und was das Organ 
angeht, nur dazu fiihren, daB man die bekannten Tatsachen als uneinheitlich 
anzusehen versucht ist. Aus dem klinisch-pathologischen Bilde allein laBt 
sich die jeweilige Abweichung nicht deuten. 

Dieselben merkwiirdigen Abartungen haben wir bei unseren ersten 
5 Fallen (1915—1917) gesehen, deshalb nicht sofort eine abschlieBende 
Publikation vorgenommen. Mit dem Zuwachsen geeigneter Fille kénnen 
wir (Ende 1920) 24 durchuntersuchte Organe zusammenstellen, deren 
gréBter Teil zu durchaus kompletten Blut- und Harnanalysen gehért'). 

Bang ®*) verfolgte (1918) die Vorstellung, da8 bei Leberatrophie eine 
Senkung des Blutcholesterins (vielleicht nur in erster Phase) eintreten miisse. 
Feigl und Luce’) fanden Anstiege im Spiitverlaufe. Dieselben fanden 






1) loc. cit. 1) Tab. S. 290, 291; das. Ifde. Nr. 8 (Hec) und Nr. 9 (P35) 
Krankengeschichte 8, 293, 294. Ausdeutung S. 295. 

*) Die auBerordentlich wichtige und gehaltreiche Arbeit von G. Ho p pe- 
Seyler ist von Stadie und van Slyke nicht benutzt worden (s, FuBnote *). 

3) W. C. Stadie und D. D, van Slyke, Arch. of. internat. Med. 1920, 
8. 693ff. Literaturiibersicht 8. 693. Beschreibung des Falles 8. 695. Me- 
thodeniibersicht ab 8. 696ff, Theorie S. 702 ff. 

4) Den Autoren (St. und van SL.) sind, zweifellos durch den mangeln- 
den Literaturausgleich in der Kriegszeit, die Arbeiten von Feigl und Luce 
(s. oben) véllig entgangen. Insofern ist die sonst sehr griindliche literarische 
Darstellung durchaus unzutreffend. Wir méchten die Herren Stadie und 
van Slyke auf unsere Mitteilungen hinweisen und eben diese wie die 
grundlegende Arbeit Ho p pe-Se ylers zu einer berichtigenden Einrangierung 
empfehlen. 

5) In anderen Mitteilungen von Feig] mehrfach erwihnt. Fille derart 
wurden methodologisch herangezogen. 

*) J. Bang, Lipaimiestudien, diese Zeitschr. 1918, s. eine fernere 
Mitteilung von Feigl. 

7) loc. cit. spez. III. Mitteilung. 
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durchgehend (maskierte) Lipimiewerte héherer Grade, einmal letal Fett- 
séureschuppen im abgekiihlten Plasma. Sie stellten Lecithinverarmung im 
Plasma fest. Auch wurden Phosphorylkomplexe im Blut und Harn an- 
gereichert gefunden’). Diese blutchemischen Feststellungen zum Lipoid- 


_ Fettstoffwechsel verlangen Kombination mit den Befunden am Organ. 


Systematisch bedeutsam sind die Arbeiten von Joh. Fex (1920) iiber die 
Methodik (mikroskopisch gegen chemisch; letztere fiir sich) der Cholesterin- 
bestimmung *). 

Einfacher, d.h. iibersichtlicher. steht das R-N-Gebiet nach den jetzt 
ausgedehntesten Analysen von Feigl und Luce da*), Doch muBte auch 
hier der Bestand des Organes mit im Blute kreisenden wie mit den im 
Harne erscheinenden Produkten verglichen werden *). 

Feiglund Luce fanden fast stets (letal) Hypoglykamie héherer Grade‘), 

Feigl fand in einigen Fallen Himatinimie und himolytisches Bili- 
rubin; beides ist fiir die Frage toxischer Entwicklungen bedeutsam *). 

Eine Ubersicht tiber das bis zur letzten Arbeit vor- 
liegende Material lehrt die Begrenztheit unserer Kenntnisse. 
Die Einzeldiskussion eriibrigt sich daher. Unser eigenes Mate- 
rial verfolgt den Zweck erginzender Feststellungen zu den eigenen 
Blutanalysen usw., ferner die Betrachtung an reichlicheren Fallen. 

Auf die von uns schlieBlich gewahlten Methoden und die 
vergleichenden Studien an den in Betracht kommenden Méglich- 
keiten sei an dieser Stelle nicht naher eingegangen. 


R-N wurde nach dem Stande der Literatur durch HeiSkoagulation 
und recht eifrige Nachklirung isoliert. Die R-N-Lésungen dienten zur Aus- 
fihrung aller Detailanalysen. Harnstoff und Ammoniak wurden in der 
kombinierten Ureasetechnik aufgesucht, Kreatinin und Kreatin wurden 
nach Folins bzw. nach Denis (1916) Richtlinien bestimmt. Der koagulier- 
bare N wurde iiberwiegend errechnet, u. U. zur Kontrolle noch direkt er- 
mittelt. Doch tritt dies Verfahren zuriick. Gesamtfett wurde friiher nach 
Kumagawa-Shimiedzu, spiter nach Gephart-Csonka, auch nach 
Grimbert bestimmt. Cholesterin wurde indirekt abgeleitet oder direkt 
nach Thaysen-Fex ermittelt. Weitere, spez. die anorganischen Fragen 
und die Verkniipfung mit dem organischen P werden zuriickgestellt (Anleh- 
nung an Chapin und Powick). 


1) loc. cit. spez. auch IV. Mitt., s. auch Joh. Feigl, diese Zeitschr. 
89, 126. 1918 (Organ-P im Harn). 

*) Joh. Fex, diese Zeitschr. 104, 82. 1920 spez. S. 160ff. Ablehnung 
der Landau-McNeeschen Angaben; niheres s. Text; s. dazu Joh. Feigl, 
Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 11, 178. 1920. 

3) loc. cit., spez. I. u. III. Mitt. 

4) §. IL. Mitteilung. 

5) loc. cit. I. u. III. Mitteilung. 

*) Jgh. Feigl, loc. cit. (s. a. 1918). 
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GréBte Sorgfalt wurde — in Anlehnung an die Methoden und 
Urteile von Hoppe-Seyler — auf die Handhabung der 
Probenahme gelegt. Es wurde mit allen Mitteln auf Durch- 
schnitte hingearbeitet. Ferner wurden Detailanalysen den 
Durchschnittsermittlungen zur Seite gestellt (s. unten). 

Unsere Materialien sind in folgenden Tabellen dargestellt. 


Tabelle I. 
Chemische Zusammensetzung der Leber bei akuter gelber Atrophie. 
I. Gewicht; Wasser, Trockensubst. usw. in Prozenten vom Ge- 
wichte des feuchten Organs. 















































Gewichts- Chemische Zusammensetzung, auf 
angaben das Gesamtgewicht der frischen 
— Leber bezogen 
e242 be 22/4 |3,| Trocken- 
Nr. sol ian Weitere Angaben $3 53 Pry a2 lehstand 
° Baas pe e3 |S" (8%) co 
aa & 2 Ae | % % % % he : 
1) 1400; 73,8 cirrhotisch 81,5/18,5} 3,2/1,3 14,0 
2/1200} 69,0 | unklare Anamnese Wa+ /80,2/19,8) 4,2/1,1 14,5 
31105; 70,0 | F.-L. 2} (s. dort) 78,5/21,5| 7,5/1,0 13,0 
4/1100} 62,0 L. Hg. Salv. 75,0/25,0} 9,6)1,2 14,2 
51008} 66,9 pes ne 83,1}16,9) 3,0/0,9 13,0 
6 || 1000} 65,0 unklare Anamnese | 74,2/25,8} 9,2)1,4 15,2 
7) 925} 47,0 | typischer Verlauf Wa+ |76,2/23,8) 5,3/1,0 17,5 
8} 920; 52,0 Salv. L. 80,2/19,8) 6,2/0,7 12,9 
9) 910} 53,0 _ Salv. L. 1 75,5|24,5| 9,8)1,0 13,7 
10! 900; 49,0 P.-L. 3| (s. dort) 72,5|27,5)11,5)1,2 148 
11| 850! 44,0 | typischer Verlauf 76,0/24,0| 8,7/0,9 | 14,4 
12) 820} 48,0 ne + Wat }70,8/29,2/13,6/1,0 14,6 
13) 80} 40,0 eco ee 72,0/28,0/13,6/0,8 | 14,8 
14] 780| 41,2 [F.-L. 4] (s. dort) — |69,2/30,8/16,0/0,5 | 13,4 
15) 750} 38,0 | typischer Verlauf W 8 166,8/33,2)17,2)/0,8 15,2 
16 730| 38,0 | [Feigl-Luce| (1917) I1 }68,0/32,0)17,0|1,0 | 14,0 
17), 730; 36,0 Saly. L. 65,2) 34,8) 20,1| 1,0 13,7 
18} 702; 37,0 | F.-L. 5| 70,8} 29,2) 14,4/0,6 14,2 
19] 680} 35,0 | [F.6] typisch Wa @  |66,2/32,8/19,1/0,7 | 13,0 
20|| 635; 32,0 cirrhotisch 1. 60,5/39,5|26,0/0,66) 12,8 
21) 630; 40,0 Salv. L. 65,2| 34,8) 18,8)0,8 15,2 
22) 620; 41,0 unklar, toxisch ? 66,3) 32,7/17,7/0,6 14,4 
23); 582} 32,0 typischer Verlauf 58,3}41,7/25,4/0,8 | 15,5 
24), 580| 30,0 = in 63,6/36,4|20,2/1,2 | 15,0 








Bemerkung 1: Unklar usw. bedeutet, daB nihere anamnestische 
Daten von Gewicht nicht zugtinglich waren. Typischer Verlauf = tbliches 
klinisches Bild. |=ziemlich langfristiger Verlauf, vgl. Lit. Feigl-Luce 1917. 
F.-L. = Feigl-Luce beschrieben loc. cit. Toxisch: es kann eine Industrie- 
vergiftung vorhergegangen sein. 

Bemerkung 2: Verf. ist hiesigen Kollegen ftir Material und An- 
gaben zu Dank verpflichtet. 12 Falle entstammen dieser frdl. Zuweisung. 
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Prozentzahlen des R-N nach dem Gesamt-N sind leicht aus Stab 2 


der Tabelle zug&nglich. 
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Tabelle I enthalt die Sektionsgewichte der Organe mit pro- 
zentischer Verrechnung auf die vorauszusetzenden normalen 
, Soll-Gewichte. Es folgen anatomische Angaben in kiirzester 
Fassung. Im allgemeinen findet man die gleichen klinisch-patho- 
logischen Typen, modifiziert durch den Verlauf und durch Kom- 
plikationen, in den Krankheitsbildern wieder. Besonders bedeut- 
sam ist jetzt zweifellos die Kombination ,,leterus syphiliticus 
praecox mit toxischer Salvarsanschidigung“. Einzelne Fille sind 
als luisch bestimmt oder mitbestimmt nicht erweislich gewesen 
(Feigl- Luce I usw.). 

Tabelle I enthalt ferner in Prozenten auf das tat- 
sichliche Gesamtgewicht (feucht) der Leber verrechnet 
Wassergehalt und Trockensubstanz (1—3). Letztere wird 
durch Bestimmung des Gesamtfettes (4) und der Gesamt- 
asche (5) aufgelést. Berechnet ist der fett- und aschefreie 
Trockenrickstand (6). 

Diese Restgruppe der Trockensubstanz ist durch den Gesamt- 
R-N weitgehend beeinfluBt. Er halt sich durchgehend iiber 10%, 
des koagulierbaren N, erhebt sich meist tiber 15% desselben und 
erreicht bzw. iberschreitet noch hiufig 1/, desselben (s. unten). 
Die Rechnung von Total-N (Tabelle II) zur Restgruppe der Trocken- 
substanz (Tabelle I) mit Hilfe des EiweiSfaktors ergibt nicht Uber- 
einstimmung, sondern éfters mehr. Andererseits ist nicht sicher, 


ob der Trockenriickstand (Total) nicht durch Verluste an Ur, 
NH, und U erheblich modifiziert wird. 

Auf die Durchfihrung der Einzelbesprechung zu 
Tabelle I sei verzichtet. 

Insgesamt genommen, und den Zahlen der Literatur (s. oben) 
beigeordnet, lassen sich die Befunde folgendermafen auslegen: 

1. Erhéhte Wassergehalte (s. Literatur) kamen vor. 80% 
wird erreicht oder iiberschritten 4mal (= rund 16% der Fille), 
Maximum 83%. Legt man die Norm (76%) nach Wells, Stadie 
und van Slyke zugrunde, so sind nur die hart an oder tiber 80% 
liegenden Einzelbefunde zu beachten. Unter evtl. Einrechnung 
des Falles Nr. 3 wiirden das rund 16—17% der Reihe bleiben. 

2. LaBt man den Bereich unter 78% bis hinab zu 72% als 
normal bzw. (auch im methodischen Sinne) als strittig gelten, 
so ergeben sich 13 Fille (d. h. tiber 50% der Reihe), die gesenkte 
Trockengehalte aufweisen. Etwa 25% bleiben normal. 
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3. Senkungen kamen vor bis unter 60% (1 mal, Fall 23). 
Etwa 16% bleiben unter 66% Wassergehalt. 

Soweit die statistisch-formale Auflésung. Bezie- 
hungen zum Organgewicht und zur Zusammensetzung 
der Trockensubstanz ergeben sich aus folgenden Bei- 
ordnungen: 


a) Indem der Aschengehalt (s. spiter) einerseits, die fett- 
und aschefreie Trockensubstanz (selbst unter Anerkennung der 
Variationen im R-N-Gehalte) andererseits relativ wenig schwanken 
— bez. 14% > 0,6%; bez. 17,5% + 12,8% —, wenigstens in 
bezug auf die Gesamttrockensubstanz, so fallen die Variationen 
auf den Fettgehalt, der die gréBten (absolut und relativ) Aus- 
schlige verursacht. Er steht in Beziehung zum Wassergehalt. 

b) Je gréBer das Lebergewicht, desto héher — im Prinzip — 
der Wassergehalt, desto niedriger der Fettgehalt. Je weiter pro- 
zentisch (s. oben) das Organ einschmilzt, desto mehr riickt der 
Fettgehalt auf, steigt mit ihm die Trockensubstanz. DaB sie es 
nur mittelbar tut, erweisen die tibrigen Fraktionen. Die Asche 
(8. spater) la8t keine entscheidende prozentische Wandlung er- 
kennen, ebensowenig die N-Gruppe. Doch hangt, wie gesagt, 
deren Ausdeutung vom Verhiltnis R-N zu koagulierbarem N ab. 

c) Wenn es in den geschilderten Verhialtnissen méglich ge- 
wesen ist, mit zutreffenden Durchschnittsproben zu arbeiten, so 
erdffnet die Bewegung der schematischen Fraktionen die Méglich- 
keit zu pathologischen Kombinationen. Je weiter das Organ 
»8chmilzt“, desto mehr tritt N zuriick, Fett hervor, desto mehr 
wird Wasser verdringt (relativ), 

In Beriicksichtigung klinischer und anatomischer Vorbedin- 
gungen hat man auf Ernahrungs- und Kriftezustand, Depotfett, 
Verlauf der Erkrankung in Beziehung zur mehr-minder starken 
Inanition usw., endlich auf Kombinationen zu sehen. Cirrhotische 
Veriinderungen, erhebliche oder wenigstens greifbare toxische 
Einflisse, Mitbeteiligung von Milz und u. U. Niere kénnen sich 
zur Geltung bringen. Dabei kann die Lebersubstanz an sich schon 
Umformungen erleiden, wie speziell Hoppe-Seyler nach- 
gewiesen hat, Auf diese vorbedingenden und im Krankheitsverlauf 
sich modifizierenden Grundlagen baut sich die typische Entwick- 
lung, u. U, weitgehend abgeartet, auf. Trotzdem, und iiber die 
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ganze Reihe hinweg betrachtet, scheinen die schematischen Frak- 
tionen der entwickelten Deutung zugingig. 

4. ,Gesamtfett erscheint mit sehr wechselnden Werten. 
Nur 3 Fille dirfen als normal gelten (1, 2, 5), Werte iiber rund 
13,5% Gesamtfett (Stadie und van Slyke) kommen 11 mal, dar- 
unter 11 mal vor. Zwei Zahlen fallen mit obiger gleich. Danach 
dirften die amerikanischen Autoren u. U. (s. Methodik) einen 
Mittelwert gefaBt haben. Uber 20% Fett der Durchschnittsprobe 
findet sich 4mal. Das Extrem ist mit 25.4% gegeben. 

In den gegebenen pathologisch-anatomischen Beziehungen 
pragt sich folgendes aus: 

a) Normale und niedere Fettgehalte (< 10%) sind sichtlich 
da gehiuft, wo die Lebergewichte noch relativ hoch erscheinen. 
Mit steigendem Einschmelzen steigt absolut (und relativ) das 
Gesamtfett an. Die pathologischen Anhalte weisen nicht nach, 
daB cirrhotische und andere Kombinationen dabei maBgebend 
werden. Die Verfettung scheint auch nicht im geraden Verhilt- 
nisse zur Lange der Erkrankung zu stehen, eher noch von 
deren Schwere abhingig zu sein (Beispiel Nr. 4 <«— Nr. 5; 
Nr. 16 «— Nr. 176). 

5. Gesamtasche unterliegt Schwankungen, die nicht sta- 
tistisch und auch nicht einfach nach pathologischen Gesichts- 
punkten erklarbar ist. 

6. Die asche- bzw. fettfreic Trockensubstanz (N- 
KG6rper) zeigt in bezug auf die Gesamttrockensubstanz ein Zuriick- 
weichen mit dem Geringerwerden des Organrestes. 

Beispiele. Fall 2. ——— (total) 19,8 — dgl. (restlich, 
N-Stoffe) 14,5 (rund 73%). 

Fall 22. Trockenriickstand (total) 32,7 —» dgl. (restlich, N-Stotfe) 
14,4 (rund 44%). 

Abnlich liegen andere Fille. Extrem sind folgende Bilder: 

Fall 7. Trockenriickstand (total) 23,8 -» dgl. (restlich, N-Stoffe) 
17,5 (rund 72%). 

Fall 20. Trockenriickstand (total) 39,5 -» dgl. (restlich, N-Stoffe) 
12,8 (rund 32%). 

Bemerkungen. Zu den erérterten Fillen (Beispielen) ist hinzu- 
zusetzen (s. u. Tab. IT), daB der R-N im Gesamt-N verschiedenartig beteiligt 
sein kann. 

Fall 2. 73% des Trockenriickstandes = N-Substanz; darin 15,1% 
R-N = rund 60% des Trockenriickstandes sind kolloider N (gréBtenteils 
Organ-N). 
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Fall 22. 44% (wie oben); darin 13,7% R-N = rund 38% (wie oben). 
Fall7. 72% (wie oben); darin rund 16,0% R-N = rund 60% (wie oben). 
Fall 20. 32% (wie oben); darin rund 8% RN = rund 29% (wie oben). 
Ferner Fall 21. Gesamttrockenriickstand 34,8%; dgl. (restlich, N 
15,2% (rund 44%); 44% (wie oben); darin rund 17,8% R-N = rund 36% 
(wie oben). 

Der R-N-Gehalt tibt einen u. U. recht erheblichen EinfluB 
auf die Festsetzung des gesamten Trockenriickstandes aus. 

Tabelle II enthailt die Aufteilung des N - Bestandes. 

1. Vom Gesamt-N sind im Mittel 87—84% kolloider N. 
Extreme 92% und 82%. Der Rest ist R-N (s. oben). 

2. Der absolute N-Bestand erscheint relativ konstant in der 
Reihe. Die Verrechnung auf den Trockenriickstand klart sein 
Zurickweichen mit sinkendem Organgewicht. 

\ Die absoluten Zahlen schwanken zwischen 2,064 und 2,642 g; 
fiir 100 g feuchte Leber. 

3. Der kolloide N (errechnet) ist nach 1. und 2. tibersehbar. 
Grenze rund 1,8 g und rund 2,3 g. 

4. Der R-N (relativ betrachtet s. oben) liegt absolut zwischen 
160,0 mg und 431,0 mg fir 100g Leber. Zahlen an und tiber 
400,0 mg sind Extreme. Gerade Verhiltnisse zum Wassergehalt, 
Trockenriickstand, kolloidem N, Fettgehalt, Lange und Schwere 
der Krankheit wie zu pathologischen Sonderverhiltnissen lassen 
sich nicht aufzeigen. 

Bemerkung. Ebensowenig ist es méglich gewesen, den 
letalen Blut-R-N direkt proportional zum letalen Leber R-N und 
— tiberbriickt — zu den Harn-N-Zahlen zu finden. Es darf daran 
gedacht werden, daB Sonderfaktoren des Stoffwechsels und seiner 
Intensitét dazwischen treten. 

Auch relativ wenig verkleinerte Lebern zeigen schon hohen 
R-N, méglicherweise, weil viel abbauwiirdiges Material yorhanden 
ist und weil adsorbierende Organsubstanzen noch wirksam oder 
reichlich da sind. 

5. Genaueren Einblick gibt — bis zum gewissen Grade aller- 
dings nur — die Aufrechnung innerhalb der Trockensubstanz. Im 
tibrigen sind Durchschnittsanalysen des Gesamtorgans nicht im- 
stande, mit aller Schairfe zu demonstrieren, wie seine Zusammen- 
setzung sich letal gestaltet. 

In allerletzter Zeit hatte ich Gelegenheit, Organmaterial zu 
untersuchen mit rund 680,0 g Restgewicht (30% der Norm), 18% 
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Fett, 2,6% Total-N, von dem wiederum 67% koagulabel waren. 
(= 34% Rest-N mit rund 866,0 mg fir 100 g frischen Leberbrei). 

6. Die Gliederung des R-N weist auf 

a) hohen «-Aminosiure-N (90,0 mg + 202,0 mg) mit freien 
Gruppen. Sehr verbreitet sind Werte tiber 120,0 mg; relativ ver- 
breitet solche tiber 150,0 mg. Peptidische Formen erscheinen mit 
Werten zu 30,0—73,0 mg. 

Ersterer macht im R-N 30—60% aus, letztere ebenso 7—30%. 

Beziehungen irgend ersichtlicher Art zwischen beiden Gruppen 
bestehen im Kreise der gegebenen Kombinationen offenbar nicht. 

Beis piele: 
Fall 2. R-N 346,0mg «-Amino-N frei 124,0 mg, dgl. peptidisch 73,0 mg 
Fall5 ,, 260,0mg,, Sa » 135,0mg_,, »  < 10,0mg 
Fall23 ,, 401,0mg,, _—,, et 79,0 mg 
Fall (letzter, s. o. unter 5) 

R-N 866,0 mg, «-Amino-N frei 327,0 mg, dgl. peptidisch 120,0 mg. 

Der «-Amino-N beider Gruppen kann im R-N 50—88% dar- 
bieten. Er kann die Norm oft dreifach, ja siebenfach und, im 
Extrem, zehnfach darstellen. 

b) Die Gruppe Harnstoff, Ammoniak erscheint in folgenden 
Verhiltnissen : 

UrN ist — schwankend — stets vertreten mit Mengen von 
10,0—20,0 mg fiir 100 g Leber. In Prozenten von R-N angesehen, 
kann der UrN ganz — bis zu 2 — zuriicktreten. Unter Einhaltung 


aller Beurteilungsméglichkeiten kann man sagen, daB die Ur- 
Bildung, errechnet auf die Lebermasse, mit der Schwere des Falles, 
d. i. mit dem Abschmelzen des Organs, zuricktritt. Ur findet sich 
aber auch in Durchschnitten stets. Ammoniak-N erscheint stets 
héher, meist doppelt so hoch wie UrN, mit Zahlen an und um 
10% (Mittel; 4% — 22%) des R-N. 

Methodisch betrachtet sind die Werte fir UrN bzw. NH,-N 
heute genau genug faBbar. Sie hangen aber vom Zustande des 
Organs ab und werden, auch bei Kihlraumleichen und tunlichst 
frischer Verarbeitung, nicht frei sein von fallweiser Unsicherheit. 
Vorwegnehmtnde Anhalte aus speziellen Tierversuchen leiten 
mich zur Ansicht, daB bei 24 Std. Verweilen im Kihlraum der 
Fehler rund 5—8% betragen, aber u. U. gréBer werden kann. 

Auch in dem extremen Falle (s. oben) war UrN vorhanden. 
Prozente im R-N 1,8. 
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c) Zuriicktreten miissen in der Diskussion einstweilen die 
iibrigen N-Gruppen. Zu ihrer Auswertung scheinen normale und 
sonstige Organbefunde unerlaBlich. 

Nachdem fir eine Reihe von Fallen erstmalig eine nicht un- 
erhebliche Fettanhiufung in Organresten erwiesen wurde, ergab 
sich die Frage nach dem Aufbau des Gesamtfettes. 

Etwa iibereinstimmend mt Fex sind wir nach zahlreichen, 
spater zu gebenden Beobachtungen geneigt, folgende Verhiltnisse 
zugrunde zu legen. 

Norm: Wassergehalt 74—77%. Gesamtfett 2,6—3,6%. Ge- 
samtcholesterin der feuchten Substauiz 0,240—0,420% (1,0—1,7% 
der Trockensubstanz). 

Auf 300 g Gesamtfett kénnen kommen 350") ME _, 300,0 mg 

: VU mg 
Gesamtcholesterin. 
In unseren Fallen ist nach kurzer Fassung folgendes anzu- 


geben: 
Normales Gesamtfett (4 Fille, s. 0.) mit 220,0 mg bis 328,0 mg Gesamtcholest. 
Gesamtfett um rund 10% mit 340,0 mg bis 510,0 mg ~ 
Gesamtfett um rund 17% mit 500,0 mg bis 720,0 mg pa 
Gesamtfett tiber 20% mit 520,0 mg 

610,0 mg ; 

710,0 mg Gesamtcholesterin. 

825,0 mg 


Zweifellos kommt bei gesteigertem Gesamtfett sonach Ge- 
samtcholesterin absolut gesteigert mit vor. Relativ tritt es gegen 
die Proportion der Norm recht merkbar, z. T. erheblich zuriick. 
Hohe Lebergewichte mit wenig Fett kénnen relativ geringes 
Cholesterin darbieten oder vortiuschen. 

Es unterliegt auch keinem Zweifel, daB in den langfristig 
verlaufenden Fallen mit etarker Fettanhiufung endlich Cholesterin 
wieder relativ seinen anfainglichen Verlust — z. T. — ausgleicht. 
Das Bild erscheint danach dasselbe zu sein wie bei allen Fett- 
anhiufungen; Cholesterin folgt langsam und relativ gesenkt der 
Fetteinwanderung oder Anstauung nach. Die ungemein kom- 
plizierten Vorbedingungen und Einfliisse aufzuklaren oder ihnen 
wenigstens nachzuspiiren, kann erst an Hand gréferen patho- 
logischen Materials méglich sein. 

Wie die R-N-Mengen und Strukturen vom Organ aus die 
Bilder des Blut-R-N beeinflussen und anschaulich machen, tut es 
die Organverfettung in bezug auf die oft gesteigerten Lipimiewerte. 
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Nimmt man in der Norm 1/,—1/, (groBe Mitte) des Gesamt- 
cholesterins als verestert an, so hat man Anhalt fiir die Verhilt- 
nisse im atrophischen Organrest. 

Man findet weiteste Variationen. Anfanglich scheint die 
Norm, auch bei den Senkungen des Cholesterins, beibehalten zu 
werden, hernach kommen sowohl Anreicherungen des freien wie 
des gebundenen Cholesterins in Frage. Fir erstere Form sprechen 
Zahlen wie 340,0mg Gesamtcholesterin mit 22,0mg Ester- 
cholesterin bzw. 510,0 mg mit 42,0 mg. 

,Lecithin“ (Gesamtphosphatid) tritt, wie hier zu erwihnen 
ist — die Darlegung erfolgt im Verbande mit den Aschenbestand- 
teilen — weit, u. U. so weit zuriick, da8 in den Organresten strenge 
Werte fiir ,,Gesamtphosphatid kaum mehr zuginglich sind. Im 
Durchschnittsbilde findet man stets Lecithin, in Organabschnitten 
tritt obiges fast stets ein. 

Durch die Giite des Herrn Fahr habe ich Einblick nehmen 
kénnen in die mikroskopisch-anatomischen Ergebnisse und ihre 
Ausdeutung. Es kommen von den Fallen unserer Anstalt 9 Pri- 
parate in Frage. 

Im Verfolg der Fe xschen Kontroilstudien zu den Landau- 
Mac Necschen Parallelen ergab sich folgendes: 

Parallelitat zwischen der mikroskopischen Methodik und der 
chemischen Isolierung bestand nicht. Ich bestatige danach aus- 
driicklich die Beobachtungen von Fe x, muB aber a. a. O. auf die 
eminent wichtige Sonderfrage zuri:ckkommen. 

2/, der Falle gab mikroskopisch ein durchaus anderes Bild als 
die chemische Aufarbeitung entwarf. Durchgehend blieb in ersterer 
Methodik Fett und Cholesterin zuriick. 

In obigen Tabellen ist nun sters das Restreben nach Durch- 
schnittsbildern zum Ausdrucke gekommen. Dieses Vorgehen ist 
in der Literatur durchaus tiblich und herrschend. In jahrelangen 
Organuntersuchungen haben wir uns hestrebt, regionare Einzel- 
bilder zu gewinnen und dem Durchschnitt beizuordnen. Letzterer 
verwischt manche wichtigen Ziige. Bestirkt besonders durch 
Hoppe - Seyler haben wir das seit 1914 immer wieder verfolgte, 
oft wegen der Mihewaltung lastige Bestreben beibchalten. Auch 
diese Ergebnisse gehéren, schon friiher angedeutet, sinngemaB in 
andere Arbeitsreihen. Die Haup*tatsachen mégen aber in fol- 
genden Extremen benannt werden. Durch die praparativ-ana- 
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tomische Vorarbeit nach Hoppe-Seyler schaltet man sonst 
sehr leicht mégliche Fehler weitgehend aus. Durchmustern des 
Organs fihrt zur Wahl von Einzelabschnitten, die getrennt und 
nach Vereinigung als Durchschnittsprobe zur Untersuchung ge- 
langen. Ist man nun auch gewillt, die Fehlerquellen und Fehler- 
méglichkeiten der Organanalyse nicht zu engherzig einzuschatzen, 
so ergeben sich doch bedeutsame Differenzen. 


Fall 1: Trockengehalte 17,2; 17,9; 19,0; 19,1; 19,2; 18,6; 18,4; 18,8; 18,2 > 18,6 (Durchschn.) 
- - 82 — 82 32 


Fettgehalte . 2,7 - 37 — ” 
Total-N .. 24 — — — 22 — 22% — 28 2,24 fe 

- .... 3620 — — —2900 —3020 — — 3812.0 ie 

Oe 6S 1809 — — — 40 — 60 —- — 16,0 ~ 

Fall 9; Reihenfolge 270 — 240 — 202 — 210 — — 24,5 - 
wie vor- 62 — 99 — 145 — 96 — 97 9,8 Pm 
stehend i1s2—- — — 234-— 22 — 20 2,19 * 

unter 2720 — — —3650 — 3060 —315,0 311,0 © 

Fall 1 87 — 95 — 260 — 160 — 120 180 a 


Neben obigen Zahlen, in denen nicht die summierbaren 
Details, sondern der Hauptsache nach Extreme zu geben sind, 
haben wir zahlreiche weitere aufzufihren. 

Sie zeigen einmal gréBere Differenzen, die im Wassergehalte 
einerseits, im Aufbau der Trockengehalte andererseits zur Geltung 
gelangen. Mit steigendem Wassergehalte steigt der R-N. Da nicht 


sowohl Aminosiuren vorherrschen, vielmehr Ur angereichert 
scheint, sind ebendort, wo weniger Fett angehiuft ist, die noch 


weniger geschidigten Elemente zu suchen. Da aber Ur permeabel 
ist, wird man ohne postmortale Einfliisse der Diskussion wohl 
nicht durchaus gerecht. Es schwankt also einmal das Totalfett 
— in ihm wiederum der relative Lipoidanteil —, ferner der 
N-Bestand. In diesem kann sowohl der Total-N wie sein Aufbau 
abweichen. Wir haben den Eindruck, und Befunde sprechen dafir, 
daB gewisse Abschnitte u. U. sogar verschmierte, mit fortwahrend 
weiter zersetzten Zelltriimmern spirlich durchsetzte Massen dar- 
bieten, wihrend andere nicht annahernd soweit der Autolyse an- 
heimgefallen sind. In ersteren konnten einmal bei einem zweifel- 
los giinstigen Falle Aminosiuren in schwerléslichen Krystallen 
(Tyrosin, Leucin neben Fettsiureschuppen) abgehoben werden. Sie 
waren umkleidet von abgewandeltem Gallenfarbstoff. Dennoch 
ist, auch wenn man aller Komplikationen des Krankheitsbildes 
gerecht wird, zweifellos anzunehmen, daB. der Abbau mit der 
Hinterlassung von Resten endet, in denen die trigen Fette, selbst 
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weiteren Zersetzungen anheimfallend, sich fortschreitend an- 
reichern. Ebenso ist innerhalb des Organs mit ganz achtbaren 
Differenzen in den mafgebenden Funktionen zu rechnen, tiber 
die Durchschnittsanalysen kein zutreffendes Bild zu geben ver- 
mégen, obschon sie ihrerseits wohl unentbebrlich sind und bleiben: 

Vergleiche mit der eingangs dargelegten Literatur 
seien angedeutet. 

Systematisch durchforscht ist nur 1 Fall (Stadie 
und van Slyke). Neben diesen treten unsere. Sie illustrieren 
das R-N-Gebiet mit weiteren Méglichkeiten. 

Schematisch-analytisch bez. Fett, Trockensubstanz lie- 
gen die genannten Fille (Stadie und van Slyke 1, Hoppe- 
Seyler 2, Wells einzelne) vor. Unsere Reihen zeigen, dab 
Fettanhaiufungen vorkommen, die bisher nicht beschrieben sind, 
und versuchen, einer Verkniipfung zu dienen. Auch die Bewe- 
gungen des Wassergehaltes werden wesentlich reichhaltiger dar- 
gestellt. 

Regionare Detailanalysen liegen bei Hoppe- Seyler 

(1 Fall schematisch) vor. Sie werden eingehend beschrieben. 
. Die Fraktion des Gesamtfettes wird erstmalig durch 
Cholesterinuntersuchungen ergiinzt. Den Arbeiten Hop pe-Sey- 
lers steht unsere Zusammenstellung nach, da nicht in allen Fallen 
die Parenchymbestimmung (s. oben) durchgefiihrt wurde. Mit 
Bezug auf den Fall 1 des Autors (s. dort, 8. 294) haben wir 5 Fille 
entsprechend durchgearbeitet. Wir gelangen fir die Fille 1, 6, 
12, 16, 22 zu folgenden beziehentlichen Werten 158 g, 134 g, 110 g, 
92g, 78g. 

Zweifellos diirfen die friheren SchluBfolgerungen auch an 
dieser Stelle als berechtigt angesehen werden. Obschon trotz zahl- 
reicher méglicher Kombinationen die Grundtendenz der schweren 
Stoffwechselstérung in allen Ziigen prinzipiell die gleichen Linien 
erkennen lé8t, kann der Endzustand auf verschieden langen und 
verschieden beschaffenen Wegen erreicht werden. Die meisten 
Abweichungen sind und bleiben gradueller Natur. Indes beziehen 
sich Analysenbilder tiber den Zustand des Organrestes offenbar 
niemals proportional auf die entsprechenden blutchemischen und 
harnchemischen Beobachtungen. Auch wenn funktionelle In- 
taktheit der Niere angenommen wird, was meistens der Fall ist, 
wird man die Mitwirkung fremder Faktoren zugeben miissen. 
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Die nichst benachbarten Literaturen enthalten folgende hier 
interessierende Angaben. Ho p pe - Se yler findet bei cirrhotischer 
Fettleber 33 und 35% Gesamtfett, auch 16 und 11%. Wells 
schwebt offenbar der Gedanke vor, da8 P-Intoxikation wesent- 
liche gewaltsame Verfettungen bringen kann. Gegen 8,7% (Maxi- 
mum bei Atrophie) benennt er 25 und 30%. Stadie und van 
Slyke meinen, daB die P-Vergiftung so energisch und brutal 
Fett anhauft, da8 in dem kurzen Verlaufe eine Liquidation der 
Massen nicht mehr vor sich gehen kann. Sie schitzen normaler- 
weise die fettfreie Trockensubstanz zu 20% der frischen Leber ein. 

Glykogen fand sich in unseren Fallen 10, 16, 20, zu 0,01; 
0,05, spurenweise, und wurde nur in den relativ wenig geschidigten 
Partien bei Detailproben zu 0,06—0,01% vorgefunden. 

Auf die Fe xschen') wertvollen Studien, ferner auf Ho ppe- 
Seylers grundlegende Arbeit, endlich auf neue Untersuchungen 
von Geel mu yden?) ist unter Anknipfung an friihere, im Inter- 
esse der in vorliegender Arbeit zuriickgestellten Aufgaben dem- 
nachst einzugehen. 

1) Joh. Fex, loc. cit., spez. 8. 159ff,, Tab. XTITff. 


*) H. Chr.Geelmuyden, Acta med. Skand. 53, 4, 381. 1920. Ber. 
fiir die ges. Physiol. 3, 446. 1920 (Ref. Lesser) 





Uber die sogenannte oligodynamische Wirkung von 
Schwermetallen und Schwermetallsalzen. 


Von 
W. Falta und M. Richter-Quittner. 


{Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserin Elisabethospitals in Wien.) 
(Hingegangen am 25. Dezember 1920.) 


Vor 3 Jahren hat P.Saxl neuerdings die Aufmerksamkeit 
auf die von Naegeli entdeckten oligodynamischen Wirkungen 
gewisser Metalle gelenkt. Nach Naegeli erteilen Kupfer, Silber, 
Blei und Zinn dem Wasser keimtiétende Eigenschaften, wihrend 
sich reines Gold und Platin als unwirksam erwiesen. Naegeli 
beobachtete bereits, daB das Glas, in welchem das Wasser ge- 
standen war, diese Eigenschaften annimmt und auf neu einge- 
fiilltes Wasser iibertrigt. Er bezeichnet dies als Nachwirkung. 
Da Naegeli im Wasser, das einige Zeit tiber Kupfer gestanden 
war, geringe Spuren von Kupfer nachweisen konnte, nimmt er 
an, daB auch die anderen Metalle in geringsten, wenn auch mit 
unseren analytischen Methoden nicht nachweisbaren Mengen in 
Lésung gehen, und da die von ihm beobachteten biologischen 
Wirkungen auf die in der Lésung in ungeheuerer Verdiinnung vor- 
handenen Metalle zuriickzufiihren sei. 

Die Versuche Sa xls, in welchen er zeigen konnte, daB Silber 
und Kupfer keimtétend wirken, und diese Eigenschaft auch auf 
Glas iibertragen kénnen, haben zahlreiche Publikationen ver- 
anlaBt, auf die wir hier nicht niher eingehen wollen. Wir haben 
uns auch vor 3 Jahren mit dem Studium der sog. oligodynamischen 
Wirkungen befa8t und wollen nun in aller Kiirze einige diesbeziig- 
liche Beobachtungen mitteilen, die vielleicht fir Biologen und 
Chemiker von Interesse sein kénnen. 

Wir haben die chemischen Wirkungen folgender Metalle in 
unendlich groBer Verdiinnung untersucht: Kupfer, Quecksilber, 
Silber, Blei, Zinn, Zink, Aluminium, Eisen, Magnesium, Platin. 
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Die Metalle sind nach dem Grade ihrer Wirksamkeit geordnet. 
Am wirksamsten erwiesen sich Kupfer und Quecksilber. Platin 
reagierte nur sehr schwach. 

Die Versuche wurden in folgender Weise angestellt : Gewéhn- 
liche Epruvetten wurden mit Quecksilber, Kupfer und Wasser 
oder mit Wasser und irgendeinem anderen Metall 8 Tage stehen- 
gelassen. Dann wurde das Metall und das Wasser entfernt, einige 
Male mit destilliertem Wasser nachgespiilt und dann die zu unter- 


* suchende Lésung!) in die Epruvette eingefiillt. 


I, Versuche mit leicht oxydablen Substanzen. 


Kine alkoholische 1 proz. Lésung von Guajak wird von 
solchen derartig vorbereiteten Glisern im Verlaufe von wenigen 
Stunden grin, spiter blaugriin gefarbt, nach einigen Tagen ver- 
schwindet diese Farbe wieder. Zusatz von altem Terpentinél oder 
etwas Kochsalz macht die Reaktion empfindlicher. Eine Lésung 
von 0,5% Benzidinin75% Alkohol wird ebenfalls blaugriin gefiarbt. 

Eine | proz. Lésung von Resorcin wird gelbbraun verfarbt. 
Eine wisserige 0,2 proz. Lésung von Homogentisinsaure zeigt 
nach einigen Tagen Braunfirbung, nach weiteren Tagen fallt ein 
schwarzer Niederschlag aus. 

Kaliumpermanganat wird unter Bildung von Braunstein 
entfarbt. 

Il. Versuche mit Farbstofflésungen. 


Eine wasserige deutlich blau gefirbte Lésung von Meth ylen- 
blau wird vollkommen entfirbt, ebenso Indigoblau und in- 
digosulfosaures Natrium. Eine schwach salzsaure Lésung 
von Malachitgriinleukobase wird zum Farbstoff oxydiert. 


Ill, Versuche mit EiweiSlisungen. 


Alle untersuchten Eiwei8lésungen koagulieren nach einiger 
Zeit aus. In sehr schwachen EiweiBlésungen, z. B. in eiweiB- 
haltigen Harnen kann das Eiwei8 quantitativ auskoagulieren. 
Im Serum und in eiweiBhaltigen serésen K6rperflissigkeiten tritt 
immer eine EiweiBfallung auf, die aber niemals quantitativ verlauft. 


1) Wir bedienten uns im grofen und ganzen derselben Substanzen, 
die seinerzeit von W. Falta und L. Zehner (Berl. klin. Wochenschr. 
52. 1912) zum Nachweis der chemischen Wirkungen des Thormin ver- 
wendet wurden. 
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IV. Versuche mit 1 proz. Stirkelésung. 


Die Hydrolyse von Starke zu Zucker gelingt auf diese Weise 
nicht. Wenn man aber Tiegel aus Rosé-Porzellan (unglasiertes 
Porzellan, das eine sehr rauhe Oberfliche hat) einige Tage mit 
Quecksilber stehen laB8t, dann das Quecksilber entfernt und 
Starkelésung einfiillt, so tritt nach einigen Tagen eine Verzucke- 
rung der Starke ein. Diese Reaktion ist uns bisher nur mit Queck- 
silber, nicht aber mit einem von den anderen obenerwihnten 
Metallen gelungen. 

Die eben beschriebenen Reaktionen, von denen die Guajak- 
und Benzidinprobe die empfindlichste ist, gelingen selbstverstand- 
lich auch, wenn man die Metalle direkt in die Lésungen einbringt. 
Eine einzige Ausnahme bildet die Starke, bei der die Hydrolyse 
nur dann méglich ist, wenn das Metall in sehr starker Verdiinnung 
vorhanden ist. Die Starkeversuche gelingen daher mit ,,aktivier- 
ten‘ Eprouvetten viel besser, als wenn man Metall direkt auf 
die Starke einwirken laBt. 

Wir haben also gezeigt, daB Metalle in sehr groBer Verdiin- 
nung die verschiedensten chemischen Wirkungen hervorrufen 
kénnen, ohne selbst in Reaktion zu treten. Wir haben es also 
mit typischen katalytischen Wirkungen zu tun. Die 
Erklirung der oben geschilderten Erscheinungen liegt auf der 
Hand. Alle von uns beobachteten oligodynamischen Wir- 
kungen der Metalle sind Ionenreaktionen, die dadurch 
hervorgerufen werden, da8 minimale Mengen von Me- 
tallenin Lésung gehen, die vom Glas adsorbiert werden und 
sich schwer auswaschen lassen. Bei allen Adsorptionserscheinungen 
ebenso wie bei allen katalytischen Wirkungen spielt die GréBe 
der Oberfliche eine ausschlaggebende Rolle. Platinmoor ist ein 
sehr energischer Katalysator, wihrend Platinblech weit weniger 
wirksam ist. Es kann uns daher nicht wundern, da8 auch hier 
die Metalle in feinster Verteilung, wie sie dann vorhanden sind, 
wenn Metalle langere Zeit mit Glas in Berithrung war, besser 
wirken als gréBere Mengen desselben Metalls. 
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Zur Methodik der Phosphorsiurebestimmung. 
Anwendung des Pregischen Verfahrens auf die Serumanalyse. 


Von 
Stella Wiener. 


Aus der ersten med. Klinik in Wien. [Vorstand: Prof. K. F. Wencke bach]. 
(Eingegangen am 30. Dezember 1920.) 


In letzter Zeit wurden viele Methoden zur Bestimmung der Phos- 
phorsiure im Serum neu angegeben oder altere vervollkommnet. Wahrend 
bei der EnteiweiBung, soweit sich die Literatur tiberblicken lat, stets 
dieselbe Methode der Fillung mit Pikrin-Essigsiure zur Anwendung 
kam, die die Trennung in zwei Fraktionen gestattet, wurden zur. Bestim- 
mung der Phosphor:dure verschiedene Wege eingeschlagen. Gravimetrisch 
wurde sie z. B. neuestens von Kleinmann?) als komplexe Bleimolydad- 
phosphorsiure bestimmt, colorimetrisch ebenfalls von Kleinmann, 
nephelometrisch von Greenwald?*), Taylon u. Miller*), Feigl‘), 
Kleinmann usw. als Strychninmolybdainphosphorsiure und zuletzt 
titrimetrisch von Iversen), der die alte Methode von Neumann‘) 
modifiziert hat. 

Zur Lésung einer Reihe von biologisch und klinisch interessanten 
Fragen erschien eine verlaBliche und doch ‘einfache gravimetrische Methode 
zur Bestimmung der Phosphorfraktionen in relativ kleinen Serummengen 
um so wiinschenswerter, als sich in der Literatur auf gravimetrischem 
Wege erhaltene Werte fiir das menschliche Normalserum kaum finden 
lassen. 
Ich habe auf Veranlassung von H. Elias versucht, ein solches 
Verfahren durch Anwendung der Preglschen Mikromethode aus- 


zuarbeiten. 


1) Diese Zeitschr. 99, 19—150. 1919. Daselbst Literatur. 
*) Diese Zeitschr. 102, 131. 1920. 

8) Journ. of biolog. Chem. 12, 29. 1915. 

4) Journ. of biolog. Chem. 18, 215. 1914. 21, 255. 1915. 
5) Diese Zeitschr. 104, 15. 1920. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 115. 1903. 
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Was Kleinmann gegen die Preglsche Methode*) vorbringt, — 
Kompliziertheit der Apparatur usw., besondere Wage, ist nicht 
stichhaltig, da man die Wagungen mit fast derselben Genauigkeit 
auf einer Makrowage ausfiihren kann, und die notwendigen 
Utensilien, nimlich Filterréhrchen und Heber, von jedem Glas- 
blaser nach den Pregischen Angaben hergestellt werden kénnen. 

Die EnteiweiBung. Nach den Angaben von Richter- 
Quittner*) kame nur die EnteiweiSung mit Schwermetallsalzen, 
mit Ferrum oxydatum dialysatum und mit Pikrin-Essigsiure 
in Betracht. Die EnteiweiBung mit Schwermetallsalzen ist aber 
wegen der Fillbarkeit der Phosphorsiure durch Schwermetall- 
salze nicht anwendbar. Unser Ferrum oxydatum dialysatum er- 
wies sich als Cl-haltig und darum fir unsere Zwecke als unbrauch- 
bar, da Cl die Fallung der Phosphorsiure durch Ammonmolybdat 
stért. Wir hielten uns darum an die Fallung durch Pikrinessig- 
siure (0,5% Pikrinsiure, 1% Essigsiure). Zur Bestimmung des 
saiureléslichen Phosphors genigt es, 10com Serum mit 
90 com Pikrinessigsiure zu fallen. 

Je 40 com des enteiweiBten Filtrates werden mit 1 ccm 
konzentrierter Schwefelsiure in einem 100 ccm fassenden Kjell- 
dahlkolben bis zur Gelbfarbung verascht. Dann wird durch 
2—3 malige Zugabe von 1 ccm konzentrierter Salpetersiure soweit 
oxydiert, daB beim Verdiinnen mit Aqua destillata die Flissigkeit, 
wie schon Iversen (l.c.) aufmerksam macht, nicht durch noch 
nicht voéllig zerstérte Pikrinsiure gelb wird. 

Das veraschte Serum wird mit 2 ccm Salpetersiure (357 com 
Salpetersiure spez. Gew. 1,4 mit 500 com Wasser) und mit destil- 
liertem Wasser in demselben. Kolben, in dem es verascht wurde 
(vgl. Iversen), auf ca. 15 ccm aufgefiillt, auf dem Drahtnetz 
zum Sieden gebracht und mit 15 ccm Sulfatmolybdanreagens ge - 
fallt. Im tibrigen wird genau nach Preg! verfahren. Da Pregl 
eine gewisse Siurekonzentration als notwendig angibt, wurde 
zunachst das veraschte Serum durch 33% Kaliumcarbonatlésung 
neutralisiert und erst dann nach Pregl! verarbeitet. Doch ist dies, 
wie die nachfolgende Tabelle I zeigt, nicht notwendig, wenn man 
sich beim Veraschen an die oben angegebenen Sauremengen hilt. 

1) Die quantitative organ. Mikroanalyse. 1917. Verlag von J. Springer. 
8. 109—119. . 

*) Diese Zeitechr. 95, 179. 1919. 
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Tabelle I. 








Phosphormenge in 1 ccm Serum 


Gef&llt in der 
Bestimmt Veraschungs- 
n. Preglis | fitissigkeit ohne | Differenz 
Angaben | Neutralisation 
u. Séurezusatz 
mg mg in % 


Normalserum Nr. 1} 0,0574 0,0572 0,35 
Normalserum Nr. 2}| 0,0552 0,0554 0,36 
0,0630 0,0617 2,08 

















Um den Lipoidphosphorzu bestimmen, wurde der EiweiB- 
niederschlag dekantierend mit Pikrinessigsiure gewaschen, vom 
geharteten Filter abgespritzt und mit 3—4 ccm Schwefelsdure 
verascht. Das Veraschte wurde mit Kaliumcarbonat neutralisiert 
und dann wie gewdéhnlich verarbeitet. Es erwies sich aber als 
einfacher, den Phosphorgehalt des Gesamtserums zu bestimmen 
und den Lipoidphosphor daraus durch Subtraktion des saure- 
léslichen Phosphors vom Gesamtphosphor zu berechnen. Da- 
durch entfallt das quantitative Trennen des voluminésen Eiwei8- 
niederschlages vom Filtrat, das Zurickspiilen in den Kolben 
und das zeitraubende Veraschen dieses Niederschlages, das durch 
heftiges StoBen groBe Schwierigkeiten macht. 

Beim Veraschen des Gesamtserums yerfihrt man genau so 
wie friher. Es geniigt, 2ccm Serum mit 1 ccm konzentrierter 
Schwefelsiure zu veraschen. Hierbei wird aber nur bis zur 
Schwarzfarbung gewartet und dann mit dem Zusatz von kon- 
zentrierter Salpetersiure begonnen. Diese Veraschung dauert 
etwas linger als die des Filtrates. Sollte die Masse im Kolben 
zusammengebacken sein, so empfiehlt es sich vor der Zugabe 


von Salpetersiure noch 1—2 ccm konzentrierte Schwefelsiure 


guzufiigen. | 
_. Zur Kontrolle wurde in mehreren Fallen der Lipoidphosphor 
einerseits als Differenz von Gesamt- und Saurephosphor be- 
rechnet, andererseits in dem ausgewaschenen EiweiBniederschlag 
durch Wagung direkt bestimmt.- Dabei wurde eine hinreichende 
Ubereinstimmung gefunden, wie aus Tabelle II hervorgeht: 

Zur Vermeidung von Fehlern sei noch besonders darauf 
aufmerksam gemacht, daB alle zur Bestimmung nétigen Glas- 
sachen, besonders der Heber, mit Schwefelchromsiure entfettet 


\ 





Methodik der Phosphorsiurebestimmung. 


Tabelle II. 











Phosphormenge in 1 ccm Serum. 


are Lipoidphosphor Differenz 
Gesamt- Foose on uw. Berech- 
phosphor Plicsphot direkt berechn. als | nung u. Be- 
Oe bestimmt | Differenz | stimmung 


mg mg mg mg % 


B. H. Veronalvergiftung | 0,12973 | 0,06231} 0,06826 | 0,06742 1,24 
C. D. 0,13594 | 0,06234} 0,07922 | 0,07360 | 0,81 
K. F, 0,08598 | 0,04285| 0,04343 | 0,04313 | 0,69 





























und mit Aqua destillata gut nachgewaschen werden miissen, 
damit der Niederschlag nicht an der Wand haftenbleibt. DaB 
die Apparatur gut schlieBen muB, ist wohl selbstverstandlich. 
Ist man gezwungen, mit einer Makrowage zu arbeiten, so 
wirde es sich empfehlen, in einer gréBeren Serummenge die Be- 
stimmung durchzufiihren, etwa in der anderthalbfachen Menge 
(bei Vollserum 3 ccm statt 2 ccm, beim siureléslichen Phosphor 
60 ccm Filtrat statt 40 com). Der Zusatz an Schwefelsiure miiBte 
dabei nicht erhéht werden, doch wiirde die Veraschung etwas 
mehr Zeit in Anspruch nehmen. Doch auch bei Verwendung 
der oben fir die Mikrowage ‘angegebenen kleineren Serummengen 
wiirde sich der Fehler durch die Bentitzung der Makrowage 


nur um ca. 1/,—1% erhdéhen. 

















Die Adsorption der Alkalichloride an Tierkohle’). 


Von 
Hans Hartleben. 


(Aus der Medizinischen Poliklinik der Universitat Halle-Wittenberg. 
(Eingegangen am 30. Dezember 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Zur Erklarung biologisch-chemischer Vorginge sind in den 
letzten Jahren schon verschiedentlich Adsorptionsvorginge heran- 
gezogen worden. 

So sind namentlich organische Stoffe in dieser Richtung viel unter- 
sucht worden, weniger aber die Elektrolyte, tiber deren Adsorption an 
Oberflichen zuerst von Rona und Michaelis*) grundlegende Versuche 
angestellt worden sind, die in der vorliegenden Arbeit eine gewisse Vervoll- 
stindigung erfahren haben insofern, als die Chloride der Alkalien syste- 
matisch durchuntersucht wurden. 

Es lagen bis jetzt nur in der genannten Arbeit Angaben tiber 
Natrium und Kalium vor. Die Veranlassung, gerade die Alkali- 
chloride zu untersuchen, war durch folgendes Problem gegeben. 


Untersuchungen, die von H. Straub und Meier*) tiber die Chlor- 
ionenpermeabilitét menschlicher Erythrocyten angestellt worden sind, 
haben das Ergebnis gezeitigt, daB nicht, wie bisher angenommen worden 
war, eine isolierte Anionenpermeabilitét der roten Blutkérperchen besteht. 
Die beobachteten Erscheinungen lassen sich vielmehr im Rahmen der bis- 
herigen Vorstellungen am besten unterbringen unter der Annahme, daB 
die Membran der roten Blutkérperchen ziemlich plitzlich fir Anionen 
durchlassig wird, wenn die Wasserstoffionenkonzentration der Suspensions- 
flissigkeit eine bestimmte, woh] charakterisierte Héhe erreicht. Das Durch- 
gingigwerden geschieht dann wahrscheinlich infolge einer Anderung des 
Kolloidzustandes der Plasmahaut. Es hat sich nun bei weiteren Forschun- 
gen‘) die interessante Tatsache ergeben, daB Alkalikationen einen be- 
stimmenden Einflu8 auf den Zustand der Membran der roten Blutkérper- 
chen haben. Es zeigte sich, daB durch die Alkalikationen die Wirkung des 
Wasserstoffions auf den Kolloidzustand der Membran unterstiitzt wird. 
Es wurde die Wasserstoffzahl durch die Gegenwart von Alkalikationen 
verschoben, die Zustandsinderung erfolgte je nach der Art des zugefiigten 
Alkalikations friher, also bei geringerer Anzahl freier Wasserstoffionen 

1) Inaug.-Diss. Halle 1920. Medizin. Fakultat. 

*) Rona und Michaelis, diese Zeitechr. 94, 240. 1919. 

’) H. Straub und KI. Meier, diese Zeitschr. 98, 205. 1919. 

‘) H. Straub und KIL Meier, a.a. 0., 8. 228. 
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in der Suspensionsflissigkeit. Dabei wurde gefunden, daB die einzelnen 
Alkalichloride nicht in gleicher Weise unterstiitzend wirken, sondern die 
Wirkung war um so gréfBer, je héher das Atomgewicht des betreffenden 
Elementes ist. Lithium und Natrium verhielten sich gleich. Li = Na < K 
< Rb< Gs. 

Es fragte sich nun, wodurch diese verschiedene Wirkungsweise er- 
klart werden kann. Es bestehen zunichst zwei Méglichkeiten. Es kann 
sich um spezifische Wirkungen der betreffenden Elemente handeln. Dann 
aber wurde auch in Betracht gezogen'), daB Adsorptionsverhiltnisse eine 
Rolle dabei spielen kénnen. Dies kénnte in dem Sinne der Fall sein, dab 
die Alkaliionen verschieden stark an Oberflichen adsorbiert werden, viel- 
leicht sogar in proportionalem Verhiltnis zum Atomgewicht. Die das 
Wasserstoffion unterstiitzende Wirkung der Alkaliionen finde dann: seine 
Erklarung in den verschiedenen Adsorptionsgraden der einzelnen Alkalien 
an die Membranen der roten Blutkérperchen. Da die Frage nach dem 
Wirkungsmechanismus der Alkalikationen ganz allgemeine und grund- 
sitzliche biologische Bedeutung besitzt, muBte versucht werden, eine Ent- 
scheidung zwischen beiden Méglichkeiten zu treffen. 

Es kam also darauf an, zu versuchen, ob Anhaltspunkte fiir 
eine der Erklarungsméglichkeiten experimentell zu finden waren. 
Dies geschah im vorliegenden Fall dadurch, daB die Adsorption 
der Alkalichloride an Oberflichen systematisch durchuntersucht 
wurde. Und zwar wurden die Oberflichen hergestellt durch eine 
relativ groBe Menge fein verteilter Tierkohle. Dabei war es von 
groBer Bedeutung, daB die oben erwihnten Untersuchungen von 
Rona und Michaelis vorlagen, deren Ergebnisse tiber die all- 
gemeinen GesetzmiBigkeiten bei der Adsorption von Elektrolyten 
an Tierkohle bei der Arbeit verwertet werden konnten. Es mu8 
die Feststellung der genannten Autoren besonders betont werden, 
daB bei Adsorption eines Salzes an Tierkohle der Adsorptionsgrad 
eines Anions bei gegebener Konzentration und unter sonst gleichen 
Bedingungen abhingig ist von der Natur des Kations, mit dem es 
den Elektrolyten bildet. Andererseits ist wichtig, da8 Anion und 
Kation in aquivalenter Menge adsorbiert werden, da bei Adsorption 
des Kations die elektrisch aquivalente Anionenmenge durch elek- 
trostatische Zugkrafte an der Oberfliche festgehalten wird. Das 
hatte fiir die praktische Ausfihrung der Untersuchungen den 
Vorzug, da8 es geniigen konnte, einfach den Chlorgehalt der Lé- 
sungen zu bestimmen. 

Es wurde im einzelnen analog der Methodik von Rona und Micha- 
elis folgendermaBen vorgegangen: 100 ccm der Lésungen von der Nor- 

1) Vgl. Straub u. Meier, a. a. O. 
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48 H. Hartleben: 


malitaét 0,025 bis 0,1 wurden mit 15 g Tierkohle (Carbo animalis Merck zu 
medizinischen Zwecken) eine halbe Stunde stets gleichmaBig im Schiittel 
apparat geschiittelt. Die Tierkohle war vorher sorgfiltig chlorfrei ge 
waschen und wieder getrocknet worden. Sofort nach dem Schiitteln wurde 
filtriert und die Normalitét des Filtrates bestimmt. Natiirlich wurden 
mehrfache Kontrollbestimmungen vorgenommen. Die Bestimmung des 
Chlorgehaltes der Lésungen erfolgte nach der Methode von Volhard- 
Salkowski. Eine gewisse Fehlerbreite der ganzen Anordnung muB mit 
in Kauf genommen werden, doch ist diese klein genug, so daB die Werte 
durchaus vergleichbar sind und auch zu den von Michaelis und Rona 
fiir Natrium mitgeteilten gut stimmen; fiir Kalium findet sich eine Differenz, 
die wohl innerhalb der Fehlerbreite liegt. Es ergaben sich folgende Werte: 





Normalitat | Adsorbierte Absorbierte 
der mit Menge, Menge, 
Tierkohle | ausgedriikt ausgedriikt 
geschiittel-| durch die . -| durch die 
ten Lésung| Differenz Differenz 








0,0205 | 0,0045 0,0100 

me [dee fale | ae | tee 
01 : 0,0054 

0,0205 | 0,0045 0084 

so | sa a 
7 2 /f 

0.0434 | 0.0066 0,0073 

0,0434 | 0,0066 


0,0930 | 0,0080 
0,0919 | 0,0091 
0,0930 | 0,0080 


0,0205 | 0,0045 
0,0205 | 0,0045 
0,0199 | 0,0051 
0,0202 | 0,0048 


0,0067 
0,0075 
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Die mittleren Werte der adsorbierten Mengen fiir die einzel- 
nen Versuchsreihen sind in folgender Tabelle zusammengestellt : 





Normalitat vor dem Versuch 


| 0025 | 005 =| 01 


Adsorbierte Mengen 
(Mittelwerte) 


LiCl | 0,0047 | 0,0063 | 0,0084 
NaCl 0,0072 | 0,0099 
KCl 0,0083 | 0.0100 
RbCl 0,0067 | 0,0091 
CsCl 0,0059 | 0,0083 








Zeichnet man diese Werte in ein Koordinatensystem, in dem 
die Abszisse die Normalitat der urspriinglichen Lisung an Chior 
die Koordinate die adsorbierte Menge angibt, so erhailt man 
folgendes Bild: 


0075 














0025 005 


Abb. 1. 
* Wert fiir CaCl, nach Michaelis und Rona. 


Diese Ergebnisse sagen uns folgendes: Die Alkalichloride 
werden in ungefahr gleicher Weise adsorbiert. Die einzelnen 
Schwankungen miissen der Fehlerbreite der Methode zugerechnet 
werden, die auch Michaelis und Rona etwa ebenso groB an- 
nehmen, als es hier der Fall ist. So sagen diese Autoren, die bei 
0,05 n fir Natrium eine Adsorption von 0,0071 n und fiir Kalium 
eine von 0,0053, bei einer Normalitét von 0,1, fiir Natrium eine 
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Adsorption von 0,0098, fair Kalium eine solche von 0,0090 fanden: 
lis ist wohl angebracht, die Wirkung von K, Na (und NH,) 
gleichzusetzen“. Einen wirklichen auBerhalb der Fehlerbreite 
liegenden Unterschied darf man wohl erst bei gréBeren Zahlen- 
differenzen annehmen, wofiir ich als Beispiel den von Michaelis 
und Rona gefundenen Adsorptionswert fiir CaCl, bei einer 
urspringlichen Lésung von 0,0999 n anfihre: Er betraigt 0,0161. 
(Dieser Wert ist auch in das beigefiigte Koordinatensystem ein- 
getragen.) Das wire ein Unterschied gegen unseren Kaliumwert 
fir diese Normalitét von 0,0061, wahrend der gréBte Unterschied 
hier zwischen Kalium und Caesium nur 0,0017 betrigt. Diese 
Schwankung findet sich auch bei den Ergebnissen beim Rubidium 
allein bei 0,1 Normalitat. In ihr diirfte sich die Fehlerbreite der 
Methode ausdriicken. Beide Werte sind durch Kontrollbestim- 
mungen sichergestellt. 

Wir werden nach dem Gesagten also annehmen dirfen, daB 
die Adsorbierbarkeit der Alkalichloride an Tierkohle keine bei der 
verwendeten Versuchsmethode nachweisbaren Unterschiede zeigt. 
Die vorliegenden kleinen Schwankungen lassen sich nicht in eine 
Beziehung zum Atomgewicht bringen. Wollte man also die gesetz- 
maBig mit steigendem Atomgewicht zunehmende Wirkung der 
Alkalikationen auf rote Blutkérperchen durch Unterschiede der 
Adsorbierbarkeit erkliaren, so mi®te man annehmen, da8 diese 


. nach anderen Gesetzen an die Oberfliche der Erythrocyten ad- 


sorbiert werden, als an Tierkohle. Nach der herrschenden Annahme 
wird die Adsorbierbarkeit durch den Sinn der Ladung der adsor- 
bierenden Oberfliche bestimmt. Da sowohl Tierkohle als Blut- 
kérperchen negative Ladung tragen, ist die Annahme eines prin- 
zipiellen Unterschiedes der beiden Adsorbentien nicht wahrschein- 
lich. Da8B die Empfindlichkeit der bei der vorliegenden Unter- 
suchung verwandten Adsorptionsreaktion zu ger ng sei, ist abzu- 
lehnen. Denn das Calciumion, das auf den Kolloidzustand der 


‘yoten Blutkérperchen einen EinfluB derselben GréSenordnung, 


aber umgekehrten Sinnes besitzt, wie die untersuchten Alkaliionen, 
érgibt mit derselben Methode untersucht nach Rona und Mi- 
ehaelis eine deutlich von der der Alkalien verschiedene Ad- 


sorbierbarkeit. An dem Grade der Adsorbierbarkeit kénnen dem- 
tach die beobachteten Wirkungsunterschiede auf rote Blutkérper- 
‘ehen nicht liegen. 
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Kehren wir so zu der aufgeworfenen Fragestellung zuriick, so 
kann man nach diesen Feststellungen wohl folgern, daB die Ursache 
der verschiedenen Wirkung der Alkalisalze auf die roten Blut- 
kérperchen, wie sie oben auseinandergesetzt war, nicht in abge- 
stuft verschiedener Adsorbierbarkeit, sondern in einer spezi- 
fischen Wirkung der betreffenden Elemente zu suchen ist. 


Zusammenfassung. 


Alkalikationen beeinflussen nach H. Straub und KI. Meier 
die Durchgiingigkeit der Membranen der roten Blutkérperchen, 
und zwar vom Natrium ab unter sonst gleichen Bedingungen 
um so mehr, je gréBer das Atomgewicht des betreffenden Ele- 
mentes ist. Zur Klarung der Frage, ob an eine spezifische Wirkung 
der betreffenden Elemente oder an verschiedene Adsorbierbarkeit 
derselben als Ursache dieser Erscheinungen zu denken ist, wurde 
die Adsorption der Alkalichloride an Tierkohle gepriift. Es ergab 
sich, da8 die Adsorbierbarkeit der verschiedenen Alkalichloride an 
Tierkohle innerhalb der Fehlerbreite gleich ist. Die gestellte Frage 
ist also im Sinne einer spezifischen Wirkung der betreffenden Ele- 
mente zu beantworten. 





























Uber die Lichtabsorption des reduzierten Hamoglobins. 


Von 
Paul Hari. 


(Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Universitit Budapest.) 
(Hingegangen am 21. Januar 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text, 


Nachdem in friiheren Arbeiten die Lichtabsorption alkali- 
scher!) und neutraler*) Lésungen von Oxyhimoglobin, ferner neu- 
traler und alkalischer Lésungen von Methimoglobin*) lings des 
gréBten Teiles des sichtbaren Spektrums festgestellt wurde, er- 
schien es als wiinschenswert, diese Untersuchungen auch an 
Lésungen von reduziertem Hamoglobin auszufihren. 

Gewisse Schwierigkeiten ergaben sich dabei durch den be- 
kannten Umstand, daB bei der Reduktion, die mittels verschie- 
dener Reagenzien vorgenommen werden kann, die Reduktion oft 
nicht den ganzen, in Lésung befindlichen Farbstoff betrifft, oft 
auch Farbstoffderivate anderer Art sich bilden kénnen. 

Hiifner*) bediente sich bei seinen diesbeziiglichen Versuchen zweier 
Verfahren: Verdriingung des O, aus dem Oxyhimoglobin durch einen 
H,-Strom oder Reduktion durch Faulnisbakterien. Beztiglich der ersteren 
Methode kann ich gleich vorausschicken, daB diese Art der Reduktion bei 
der mir zur Verfiigung stehenden Apparatur nicht zum vollen Erfolg fiihren 
konnte. Es gelang zwar, eine Lésung von Oxyhimoglobin, die in ein mig- 
lichst enghalsiges Gefi8 eingefillt war, durch einen raschen H,-Strom in 
einer angemessenen Zeit vollkommen zu reduzieren, doch war es technisch 
unméglich, die. Flissigkeit beim Kinfiillen in die zylindrischen Rohren, 
die beim Gebrauch des neuen Kénigschen Apparates verwendet werden, 
vor dem O,-Zutritt zu bewahren. 


1) P. Héri, Beitrage zur Lichtabsorption des Oxyhimoglobins. 


Diese Zeitschr. 8%, 229. 1917. 


*) P. Héri, Uber die Lichtabsorption neutraler Lésungen von Oxy 
himoglobin. Diese Zeitschr. 95, 257. 1919. 

*) P. Hari, Uber die Lichtabsorption des Methimoglobins in neu- 
traler und soda-alkalischer Lésung. Diese Zeitechr. 103, 271. 1920. 

*) G. Hiifner, Neue Versuche zur Bestimmung der Sauerstoff- 
kapazitit des Blutfarbstoffes. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1894, 8. 138. 
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Weit besser kam ich mit faulendem Blute zum Ziele. Man hat 
es natiirlich nicht immer in der Hand, den durch Bakterien ver- 
mittelten ReduktionsprozeB so zu beherrschen, wie etwa einen, 
der durch ein wohldefiniertes chemisches Agens vermittelt wird; 
immerhin erhalt man aber auf obige Weise oft reduzierte Lésungen, 
die sich, wie bekannt, jahrelang halten kénnen. 

Von anderen Mitteln versuchte ich noch das ebenfalls von 
Hifner verwendete Hydrazinhydrat, ohne jedoch vollkommene 
Reduktion zu erhalten. 

Ferner versuchte ich auch das Stokessche Reagens, das sich 
jedoch fiir meine Zwecke als unbrauchbar erwiesen hat, und zwar 
aus folgendem Grunde. Das in der Kontrollréhre befindliche 
Lésungsmittel (Wasser) muB, da das Reagens, mittels dessen die 
Blutprobe in der anderen Réhre reduziert werden soll, eine starke 
Eigenfarbe besitzt, mit demselben Quantum des Reagens versetzt 
werden. Die so entstandene Farbung bleibt in der Kontrollréhre 
unverindert, wihrend in der anderen Réhre, wo bei der Reduktion 
des Blutfarbstoffes infolge der Wechselwirkung zwischen dem 
Blutfarbstoff und dem Eisensalz eben eine Oxydation des Eisen- 
salzes erfolgt, dies mit einer Farbenveranderung des letzteren ein- 
hergeht. Dann wird aber ein Unterschied in der Lichtabsorption 
der Blutlésung und des Lésungsmittels in der Kontrollréhre schon 
aus diesem Grunde allein, also unabhingig von der Licht- 
absorption durch den Blutfarbstoff entstehen. Von diesem Stande 
der Dinge habe ich mich in einer ganzen Reihe, aus diesem Grunde 
miBlungener Versuche tiberzeugen kénnen. : 

Tadellosen Erfolg hatte ich von dem Natriumhydrosulfit’), 
Na,§,0,, das ich auf Anraten des vormaligen Assistenten am hier- 
ortigen III. chemischen Institute, Herrn Dr. Re x, versucht hatte, 
und das mir vom Vorstande des genannten Institutes, Herrn Pro- 
fessor Buchbiéck, in liebenswiirdigster Weise zur Verfiigung 
gestellt wurde. 

In nachfolgendem soll also bloB tiber Versuche berichtet 
werden, die an faulendem Blute einerseits und an Hamoglobin- 
lésungen andererseits ausgefiihrt wurden, die ich mittels Na,S,0, 
reduziert hatte. 


1) Die Anwendung dieses Priparates zur Reduktion des Blutfarb- 
stoffes durch A. Ba pst (Gaz. méd. de Paris 22. 1877) ist erwahnt bei B. v. 
Reinbold im Abderhaldenschen Bioch. Handlexikon 6, 199. 1911. 
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54 P. Hari: 


Vorausgeschickt sei, daB alle Bestimmungen mittels des nach 
Martens und Griinbau m verbesserten neuen Kénigschen Spek- 
trophotometers ausgefiihrt wurden, dessen Justierung ich wieder- 
holt gepriift und dessen Orientierungsskala ich neuerdings kon- 
trolliert hatte. Als Lichtquelle diente eine Metallfadenlampe von 
groBer Lichtintensitét. Der Objektivspalt hatte eine Breite von 
0,1 mm; nur bei den Ablesungen in Blau muBte der Spalt 0,2 bis 
0,3 mm breit genommen werden. Der Okularspalt, der an dem 
Apparate mangels einer MeBtrommel nicht meBbar verstellbar ist, 
muBte schlechterdings ein fiir alle Male so breit genommen werden, 
wie von Hiifner an beiden von ihm in seinen neueren Arbeiten 
gepriften Spektralstellen. Auf diese Weise ergab sich in Grin und 
Gringelb ein ca. 8—9 up breiter Spektralausschnitt, am Ende 
von Rot ein solcher von ca. 18, am Ende von Blau ein solcher von 
ca. 5 up. 

A. Versuche an faulendem Blute. 

Am 20. IV. 1919 wurde defibriniertes Pferdeblut (Nr. 66) in 
einem offenen GefaéB in den 30° C warmen Thermostaten gestellt, 
dort bis zur beginnenden Fiaulnis stehen gelassen, sodann ein Glas- 
kolben mit der Flissigkeit bis einige Zentimeter unter dem Stopfen 
angefillt und nun bei Zimmertemperatur abermals stehenge- 
lassen. Sehr bald trat die gewiinschte Reduktion ein, sichtbar 
an der rotblauen Fiarbung der diinnen Schicht, die am Kolben- 
hals langsam herunterfloB, nachdem ich den Kolben fir einen 
Augenblick gestiirzt und gleich wieder emporgerichtet hatte. Auch 
das Spektrum dieser diinnen Schicht wies keine Spur mehr der 
beiden Oxyhimoglobinstreifen auf, sondern bloB das breite Ab- 
sorptionsband des reduzierten Hiamoglobins. 

Nun goB ich ein wenig von diesem Blute zu gut ausgekochtem 
und wieder abgekihltem destilliertem Wasser und fiillte damit, 
ohne Zusatz von kohlensaurem Natrium, eine der Réhren, die 
am neuen Kénigschen Apparate die friiher gebraiuchlichen Trége 
ersetzen. Obzwar dies alles sehr rasch geschah, waren die beiden 
Streifen des Oxyhimoglobins sofort wieder erschienen, es hat also 
eine Reoxydation stattgefunden. Als ich aber die anfangs sehr 
tribe Flissigkeit, die zur spektrophotometrischen Priifung noch 
villig ungeeignet war, eine Woche lang in der verschlossenen Réhre 
stehenlieB, wurde sie infolge eingetretener Sedimentierung klar, 
auch waren die beiden Streifen des Oxyhimoglobins wieder ver- 
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schwunden und war nur mehr das eine Band des reduzierten 
Hamoglobins sichtbar. Die Blutlésung hatte offenbar noch lebende 
und vermehrungsfaihige Fiaulnisbakterien in hinreichender Zahi 
enthalten, die das neugebildete Oxyhimoglobin wieder in den 
reduzierten Zustand zu iberfiihren imstande waren. Nun lieB 
ich die Réhre noch weiterhin einige Tage lang so liegen, wie dies 
ihrer natirlichen Lage in der Rinne des Apparates entsprach; 
wiahrend dieser Zeit hatte sich die wolkige, offenbar hauptsiachlich 
aus Bakterien bestehende Triibung zu einem schlammigen, aller- 
dings leicht emporwirbelbaren Bodensatz zusammengeballt, wih- 
rend die dariiberstehende blaurote Fliissigkeit vollkommen klar 
und zur spektrophotometrischen Prifung geeignet war. 
Wiederholt war es auch geschehen, da8 der Schlamm nicht 
nur die tiefsten, fiir die spektrophotometrische Priifung indiffe- 
renten Lagen der Flissigkeit einnahm, sondern sich auch in Form 
eines feinsten Niederschlages auf die Innenflichen der glisernen 
VerschluBplatten niederschlug. In solchen Fallen war natirlich 
nichts zu machen, die Réhre mufSte wieder frisch gefillt werden. 
Die Herstellung solcher verdiinnter, bloB reduziertes Himo- 
globin enthaltender Lésungen aus dem genannten Blut Nr. 66 
gelang mir noch einige Male mit vollem Erfolge, spiter aber nie 
wieder, indem die unmittelbar nach dem Anfiillen der Réhre her- 
vortretenden beiden Streifen des frisch gebildeten Oxyhimoglobins 
nicht mehr oder nicht mehr vollstandig verschwanden, offenbar 
weil die reduzierenden Bakterien inzwischen bereits abgestorben 
waren. Als ich spiterhin, genau wie dies am Blute Nr. 66 geschah, 
ein weiteres Pferdeblut Nr. 71 zur Faulnis aufstellte, gelang mir die 
Herstellung verwendbarer Lésungen wieder genau so glatt wie friher. 
Einige Vorsicht erheischten allerdings diese Untersuchungen 
insofern, als 1. beim Wechseln der Réhren (Farbstofflésung einmal 
rechts, einmal links) der schlammige Bodensatz sehr leicht empor- 
gewirbelt werden konnte, demzufolge dann an eine Fortsetzung 
der Ablesungen vor Ablauf vieler Stunden nicht zu denken war; 
2. konnte ich von vorneherein nie dessen ganz sicher sein, daB 
das beim Fiillen der Réhre entstandene Oxyhimoglobin auch 
wirklich in seiner Ginze wieder reduziert sei. Ich fihrte also die 
Ablesungen zunichst blo an den zwei auch von Hif ner benutzten 
Spektralstellen aus und wiederholte dann diese Ablesungen an 
den nichsten Tagen solange, bis die Werte als konstant oder 
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annahernd konstant sich erwiesen hatten. In der Tat zeigte sich 
auf diese Weise, daB die Lésung am ersten Tage noch ein wenig 
Oxyhimoglobin enthalten haben muBte, das dann allmahlich 
schwand. Hierauf deutete der anfangs noch etwas héhere Wert 
von Esuia-sas1 , der dann einem niedrigeren stabilen Wert Platz 


565,6 - 556,1 
machte. Fiir diesen Vorgang seien in Tabelle I einige Beispiele 


angefiihrt. 
Tabelle I. 
Extinktions-Koeffizient (Z) | 7 541,4—588,7 
541,4-588,7 nu | 565,6-556,1 uu | E 6656 - 656,1 


» ¥. 0,693 0,837 0,828 
ab 0,661 











Blut Nr. 








. Losung a | 6 
7 


8. V. 0,612 0,783 0,781 
10. V. 0,609 0.763 0.798 


| 
| 


| 
| 


{ 


. Lésung TL) 12. VI 0,818*) 1,005*) 0,811 

| 18. VI. 0,846 1,038 0,815 

| 14. VL 0,823 1,017 0,810 
15. VI. 0,819 1,011 0.811 
7. 
7. 


i 


| 


. Lésung 2 | 
i 


VL vorm. | 6.600 0,733 0,818 
VI. nachm. 0,578 0,719 0,804 

8, VI. 0,566 0.708 0,799 
| 9. VL 0,567 0.717 0.791 


*) Diese beiden Ablesungen waren offenbar fehlerhaft. 











1. Bestimmung der spezifischen Extinktionskoeffi- 
zienten. An den Lésungen, die auf die oben beschriebene Weise 
aus faulendem Blute hergestellt wurden, habe ich die Lichtabsorp- 
tion lings einer méglichst langen Strecke des sichtbaren Spektrums 
festgestellt, wobei ich aber bemerken muB, daB die Ablesungen 
in Blau etwas unsicher waren. Die Extinktionskoeffizienten, die 
ich erhalten haben, reduzierte ich, um die Ergebnisse vergleichen 
zu kénnen, auf die einheitliche Konzentration von 0,1% Farb- 
stoffgehalt, genau so, wie dies in meinen friiheren Mitteilungen 
geschah. (In meiner Mitteilung I habe ich erwihnt*), daB ich die 
so reduzierten Werte als spezifische Extinktionskoeffizienten be- 
zeichnen will und dabei iibersehen, daB im Ostwald-Lutherschen 
Handbuch dieser Ausdruck fir denselben Fall bereits vorge- 
schlagen ist. Dies als nachtrigliche Rektifikation!) Zu dieser 
Berechnung war es notwendig, den Farbstoffgehalt der von mir 
untersuchten Lésungen zu kennen, was aber seine Schwierigkeiten 

1) Lc. 8. 242. 
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hatte. Denn auBer einer colorimetrischen Eisenbestimmung (die 
ich zu jener Zeit, da ich noch nicht im Besitze des vorziiglichen 
kleinen Autenriethschen Colorimeters war, nicht ausfihren 
konnte) kam nur die Riickverwandlung in Oxyhimoglobin in Be- 
tracht. Diese erfolgte so, daB ich die Blutlésung mit kohlensaurem 
Natrium bis zu einem Gehalt von 0,1% versetzte, dann energisch 
mit Luft durchschittelte, die Extinktionskoeffizienten der so er- 
haltenen Liésung von Oxyhimoglobin an beiden obenerwahnten 
Spektralstellen, wo die Werte des Absorptionsverhiltnisses sicher 
festgestellt sind, bestimmte, und aus beiden Werte die Konzen- 
tration auf Grund der Formel c = «- A berechnete, wobei fiir das 
Absorptionsverhiltnis die von mir in meiner I. Mitteilung an- 
gegebenen Werte 0,001884 resp. 0,001168 eingestellt wurden. 

Eine gewisse Unsicherheit ergab sich hierbei daraus, da8 die 
so ermittelten Konzentrationen nicht genau denselben Wert hatten, 
je nachdem ich diese im Spektralausschnitt 541,4—533,7 uy (d. i. 
am zweiten, in Griin gelegenen Streifen des Oxyhimoglobins) oder 
aber bei 565,6—556,1 uy (d. i. im Zwischenraum zwischen den 
beiden Streifen) ermittelt habe. Aber auf Grund dessen, was tiber 
die weit gréBere Konstanz der Lichtabsorption des Oxyhaimo- 
globins an der zweiterwihnten Stelle, also im Zwischenraum 
zwischen beiden Streifen, seit langerer Zeit bekannt ist resp. von 
mir in meiner Mitteilung ausfihrlich beschrieben wurde, habe ich 
mich berechtigt gefihlt, den an dieser Stelle erhobenen resp. 
berechneten Wert der Konzentratjon als den richtigeren anzusehen. 

Die Werte der spezifischen Extinktionskoeffizienten sind, an 
vier Lésungen von faulendem Blute bestimmt, in den vier links 
gelegenen Stiben der Tabelle II enthalten, der nichste Stab ent- 
halt die Mittelwerte aus diesen vier Versuchsreihen. 

2. Berechnung des Absorptionsverhaltnisses (Vier- 
ordt). An den bereits mehrfach erwahnten zwei wichtigsten 
Stellen des Spektrums habe ich auch die Absorptionsverhiltnisse 
sowie auch deren Quotienten berechnet und folgende Werte er- 
halten: 

A 565.0 - 556.1 
Agat.4-533,7 
66/a 0,001374 0,001758 0,781 
66/b 0,001334 0,001646 0,811 
71/2 0,001395 0,001764 0,791 
Mittelwert 0,001868 0,001723 0,794 


Blut Ase5,6- 556,1 A 541,4-533,7 
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Die von Hiifner seinerzeit an faulendem Blute nahezu an 
denselben Spektralstellen erhobenen Werte, die ich aus seinen 
Daten berechnet habe, waren 0,001350 resp. 0,001778, also um 
1,3% hoher resp. um 3% niedriger. Der Quotient der Hiifnerschen 
Werte betriigt 0,759. 

Durch Reduktion mit einem H-Strom erhielt Hiifner die 
Werte 0,001366 resp. 0,001783, also ebensoviel resp. um 3,5% 
mehr, als ich. Der Quotient betrug in diesen Versuchen 0,766. 


B. Versuche an Himoglobinlésungen, die mittels Na,8,0, reduziert 
wurden, 


Aus gewaschenen Blutkérperchen vom Pferde wurde krystalli- 
siertes Himoglobin nach der bekannten Vorschrift hergestellt und 
von demselben mittels einer 1 proz. Lésung von Na,CO, so viel 
gelist, daB eine zur spektrophotometrischen Priifung geeignete, 
nicht zu helle und nicht zu dunkle Flissigkeit entstehe. An dieser 
wurden zunichst die Extinktionskoeffizienten an den zwei oben 
bereits mehrfach erwihnten Spektralstellen bestimmt. Sofort nach 
Beendigung dieser Ablesungen wurde die Réhre gedffnet, mit 
einigen Kérnchen des Na,S,O0, versetzt, die Réhre verschlossen 
und wiederholt energisch umgeschwenkt und geschiittelt. Dies 
war aus dem Grunde notwendig, weil sich das Salz zwar sofort 
léste und die eintretende Reduktion an der blaulichen Verfarbung 
der Umgebung sofort sichtbar wurde, doch war eine gleichmaBige 
Vermischung der allseits verschlossenen Flissigkeitssiule, die 
selbstredend keine Luftblasen enthalten durfte, nicht anders rasch 
zu bewerkstelligen. 

Wurde, wie dies namentlich in meinen allerersten diesbeziig- 
lichen Versuchen vorkam, zu wenig des Salzes genommen, so 
dauerte es mitunter auch 24 Stunden, bis die Reduktion eine voll- 
kommene ward; hatte ich hinreichend von dem Salze genommen, 
war dies in allerkirzester Zeit der Fall. 

1. Bestimmung ders pezifischen Extinktionskoeffi- 
zienten. An den oben beschriebenen Lésungen des reduzierten 
Hamoglobins wurden die Ablesungen in méglichst kleinen Inter- 
vallen lings des sichtbaren Spektrums ausgefiihrt und die so er- 
haltenen Extinktionskoeffizienten auf die einheitliche Konzen- 
tration von 0,1% Farbstoffgehalt umgerechnet. Dies konnte auf 
die einfachste Weise geschehen, weil ja die Konzentration der 
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Lésung zur Zeit, als sie bloB reines Oxyhimoglobin enthielt, aus 
den Extinktionskoeffizienten an den bereits mehrfach erwahnten 
Stellen des Spektrums berechnet werden konnte. 

Die an reduzierten Lésungen von Pferdehimoglobin so erhal- 


Tabelle II. 


Durch Fauln's redusiertes 











Lésung b*) 


gehalt = 0,108% 
Pferdeblut Nr. 66, Lé- 


gehalt = 1,35% 
Pferdeblut Nr. 71, L6- 
Nr. 72, Lésung |b, 
Konzentr. = 0,544% 
Nr. ‘2, Lésung 2, 
Konzentr. = 0,0800% 
Pferdehimoglobin 
Nr. 7¥, Lésung 2, 
Konzentr. = 0,289% 


Pferdehamoglobin 


Nr 79, Lésung 1, 
Konzentr = 0,0748% 


Pferdeh&amoglobin 
Pferdehimoglobin 


Pferdeblut Nr. 66, 
gehalt = 1,48% 


Pterdeblut Nr. 66, Lé- 
sung a, H&dmoglobin. 
sung III, Hamoglobin- 


sung 2, Haimoglobin- 
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0,591 
0,515 
0,457 
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0,331 
0,291 
0,264 
0,253 
0,255 
472,3—467,6 0,257 


*) Der Himoglobingehalt dieser Lisung war nicht bekannt. Ich nahm 
‘daher von den Extinktionskoeffizienten, die im besunders markanten Spektral- 
ausschnitt 541,4—533,7 uw an den tbrigen Lésungen erhalten wurden, den 
Mittelwert; und berechnete das Verhiltnis zwischen diesem Mittelwert und 
dem an Blut 66 Liésung b an dieser Stelle tatsichlich erhaltenen Extinktions- 
koeffizienten. In diesem Verhaltnis wurden dann alle in diesem Stabe der 
Tabelle erhaltenen Extinktionskoeffizienten umgerecbnet. 
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tenen spezifischen Extinktionskoeffizienten sind in den viert- bis 
vorletzten Staben der Tabelle II enthalten, die Mittelwerte aus 
den vier Versuchsreihen in dem letzten Stabe. 

An den meisten Spektralstellen wurden Ablesungen sowohl 
am faulenden Blut als auch an Haimoglobin, das mittels Na,S,O, 
reduziert wurde, ausgefiihrt. Die Mittelwerte aus diesen Ab- 
lesungen sind in den betreffenden Staben fett gedruckt, im Gegen- 
satz zu solchen, die bald nur in der einen, bald nur in der anderen 
Gruppe vorkommen. 

Die Mittelwerte aus den Versuchen, in denen die Reduktion 
mittels Na,S,O, erfolgte — welche Werte ich aus den weiter unten 





A= 0610 660 650 640 60 
Abb. 1, 
dargelegten Griinden fiir die richtigeren halte — sind auBerdem noch 
in ein Koordinatensystem als Ordinaten eingetragen, wihrend die 
Wellenlingen als Abszissen figurieren (siehe die Abbildung). In die- 
selbe Abbildung ist des besseren Vergleiches halber auch die in der- 
selben Weise konstruierte Kurve des Oxyhimoglobins eingezeichnet. 
2. Berechnung des Absorptionsverhiltnisses (Vier- 
ordt). Beziiglich der beiden Spektralstellen, an denen auch 
Hifner seine Beobachtungen angestellt hatte, habe ich so, wie 
dies in den Versuchen an faulendem Blute geschah, das Absorp- 
tionsverhiltnis berechnet und dabei folgende Werte erhalten: 


Hamoglobin Ase5,0- 556.1 A414 -533,7 Soma mens 
$41,4- 583,7 


72,1/b 0,001339 0,001727 0,775 
73,2 0,001324 0,001685 0,786 
79,1 0,001349 0,001697 0,794 
79,2 0,001304 0,001657 0,787 
~Mittelwerte 0,001829 0,001691 0,785 
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Es ergibt sich nun die Frage, ob die an faulendem Blute oder 
an dem durch Na,S,0, reduzierten Himoglobin erhaltenen Werte 
als die richtigen anzusehen seien, 


Die von Hiifner einerseits an faulendem, andererseits an 
durch H, reduziertem Blute erhaltenen Werte stimmen, wie aus 
nachstehender Zusammenstellung ersichtlich, vorziiglich tiberein. 
Ferner stehen meine an faulendem Blute erhobenen Werte den 
beiderartigen Hiifnerschen Werten niaher als die, die ich an 
mittels Na,S,0, reduziertem Himoglobin erhielt. 


H,-Strom (Hiifner) — 0,001366 0,001783 0,766 
Faulnis (Hifner) 0,001350 0,001778 0,759 
Faulnis (Hari) 0,001368 0,001723 0,794 
Na,S,0, (Hari) 0,001329 0,001691 0,785 


Trotzdem glaube ich, daB von meinen Werten denjenigen 
mehr Vertrauen zu schenken sei, die in den Versuchen mit Na,S,0, 
erhalten wurden, und zwar aus folgenden Griinden: 


a) Diese Versuche wurden an Lésungen von reinem Himo- 
globin ausgefiihrt, die tibrigen, auch die von Hiifner, jedoch 
an Blut. 


b) Grobsichtbare Triibungen als Fehlerquellen sind zwar auch 
am faulenden Blute sicher zu vermeiden gewesen, doch ist es nicht 
auszuschlieBen, daB minimalste, dem freien Auge nicht mehr sicht- 
bare, durch die Anwesenheit von Bakterien bedingte Triibungen 
vorkommen und immerhin einen Fehler von einigen Prozenten 
verursacht haben mégen. 


c) Den Fiaulnisbakterien kommt zwar ein sehr energisches 
Reduktionsvermégen zu, doch ist nicht auszuschlieBen, da8 sich 
neben dem reduzierten Himoglobin auch andere Farbstoffderivate 
(Sulfhimoglobin) bilden 


d) Durch die bessere Ubereinstimmung meiner an faulendem 
Blute erhaltenen Werte mit den Hiifnerschen kénnen jene schon 
aus dem Grunde nicht als ganz sichergestellt angesehen werden, 
weil ja die Hiifnerschen Versuche zwar mit einer bewunderungs- 
wirdigen Exaktheit, immerhin jedoch mit einem Apparate aus- 
gefihrt wurden, der von dem neuen Kénigschen Apparate, mit- 
tels dessen meine Versuche ausgefiihrt wurden, bei weitem itber- 
troffen wird. 
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C. Die Stelle des Maximums der Absorption. 


Das Maximum der Lichtabsorption findet sich in den vier 
Versuchsreihen, in denen die Ablesungen in hinreichend dichten 
Intervallen erfolgt waren, in dem Spektralausschnitt 559,6—551,0. 
Diese Stelle wird als die der maximalen Lichtabsorption bereits 
durch die Ablesungen an Blut 66a und 66b sehr wahrscheinlich 
gemacht, indem die Absorption in den tot und blauwarts benach- 
barten Ausschnitten eine geringere war: 


66/a 66/b 
565,6—556,1 0,728 0,717 
559,6—551,0 0,737 0,731 
653,5—544,7 0,717 | 0,723 


Noch wahrscheinlicher, ja nach Mafgabe der technischen 
Méglichkeit sichergestellt wird jene Stelle, als die der maximalen 
Absorption, durch die beiden anderen Versuchsreihen, in denen 
die Ablesungsintervalle noch dichter waren: 


79/1 79/2 
563,0—553,9 0,758 0,786 
559,6—551,0 0,760 0,791 
556,7 —547,8 0,753 _ 0,790 


Als Stelle des Maximums ergab sich also die Mitte des Spek- 
tralausschnittes 559,6—551,0, d. i. 655,3 uy. 

Hiermit stimmt vorziiglich tiberein die von Formanek') 
angegebene Stelle 555 wu, weniger gut die von Lewin, Miethe 
und Stenger*) angegebenen Stellen: fiir Hamoglobin 558 und 
fir Blut 559 uy. 

. Zusammenfassung. 

1. Die Lichtabsorption des reduzierten Himoglo- 
bins wurde langs eines groBen Teiles des sichtbaren 
Spektrums bestimmt. 

2. An den zwei seit Hiifners Untersuchungen wich- 
tigen Spektralstellen wurde das Absorptionsverhilt- 
nis berechnet und bei 565,6—556,1 uu 0,001329 gefunden, 
bei 541,4—533,7 uu 0,001691. Der Quotient dieser Werte 
betraigt 0,785. 

3. Das Maximum der Lichtabsorption wurde bei 
555,3 wu gefunden. 


1) Zeitechr. f. analyt. Chemie 40, 505. 1901. 
2) Arch. f, d. ges. Physiol. 118, 92. 1907. 





Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und 
Lipoiden im Blute nach Blutentziehung. 


Chemische Beitriige zur Kenntnis des Lipimiegebietes. VIL. 


Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemisch-physiologischen Laboratorium des Allgemeinen Kran- 
hauses Hamburg-Barmbeck.) 


(Hingegangen am 5. Januar 1921.) 


Das Auftreten lipimischer Umstimmungen nach Blutent- 
ziehung ist einige Male in der Literatur beschrieben und zur Dis- 
kussion gestellt worden. Im Anschlusse an weiterausgreifende 
Untersuchungen tiber die Pathologie des Lipémiekomplexes hat 
Verf. seit einigen Jahren Gelegenheit gehabt, sich mit klinischen 
Fallen zu befassen, die der Frage dienstbar gemacht werden kén- 
nen. Fir die Inangriffnahme und Mitteilung einschliagiger Beob- 
achtungen sprechen der Zusammenhang mit den bisherigen Sonder- 
studien des Verf., die seither eingefiihrten und hochbedeutsamen 
neuen Methoden, endlich mancherlei klinische und diagnostische 
Beziehungen. Von der Erscheinung der Blutungslipimie aus 
werden manche pathologischen Angaben zu beleuchten sein. 

Das methodische System von W. R. Bloor, erginzt durch 
F. A. Caonka und erlaiutert durch Verf., hat letzterer in friheren 
Mitteilungen zur Darstellung gebracht. Verf. bezieht sich in 
diesem Zusammenhange auf seine systematischen Mitteilungen, 
desgleichen weist er hin auf die a. a. O. herangezogene Literatur 
der hier vorliegenden Sonderfrage. Fihrend sind die Arbeiten von 
Boggs und Morris bzw. von Sakai geblieben. 

Versuche wurden angestellt an operativen Fallen, die mit 
héherem Blutverlust einhergingen (A). Ferner konnte eine Reihe 
von Beobachtungen bei stark blutendem Magenulcus gemacht 
werden (B). Des weiteren hatten wir Gelegenheit, einzelne 



































62 P. Hari: Lichtabsorption des reduzierten Hamoglobins. 


C. Die Stelle des Maximums der Absorption. 


Das Maximum der Lichtabsorption findet sich in den vier 
Versuchsreihen, in denen die Ablesungen in hinreichend dichten 
Intervallen erfolgt waren, in dem Spektralausschnitt 559,6—551,0. 
Diese Stelle wird als die der maximalen Lichtabsorption bereits 
durch die Ablesungen an Blut 66a und 66b sehr wahrscheinlich 
gemacht, indem die Absorption in den tot und blauwirts benach- 
barten Ausschnitten eine geringere war: 


66/a 66/b 
565,6—556,1 0,728 0,717 
559,6—551,0 0,737 0,731 
553,5—544,7 0,717 0,723 


Noch wahrscheinlicher, ja nach MaBgabe der technischen 
Méglichkeit sichergestellt wird jene Stelle, als die der maximalen 
Absorption, durch die beiden anderen Versuchsreihen, in denen 
die Ablesungsintervalle noch dichter waren: 


79/1 79/2 
563,0—553,9 0,758 0,786 
559,6—551,0 0,760 0,791 
556,7 —547,8 0,753 0,790 


Als Stelle des Maximums ergab sich also die Mitte des Spek- 
tralausschnittes 559,6—551,0, d. i. 655,3 uy. 

Hiermit stimmt vorziiglich tiberein die von Formanek') 
angegebene Stelle 555 uu, weniger gut die von Lewin, Miethe 
und Stenger*) angegebenen Stellen: fiir Hamoglobin 558 und 
fir Blut 559 uy. 

. Zusammenfassung. 

1. Die Lichtabsorption des reduzierten Himoglo- 
bins wurde lings eines groBen Teiles des sichtbaren 
Spektrums bestimmt. 

2. An den zwei seit Hifners Untersuchungen wich- 
tigen Spektralstellen wurde das Absorptionsverhilt- 
nis berechnet und bei 565,6—6556,1 wy 0,001329 gefunden, 
bei 541,4—533,7 up 0,001691. Der Quotient dieser Weete 
betraigt 0,785. 

3. Das Maximum der Lichtabsorption wurde sei 
555,3 uu gefunden. 


1) Zeitschr. f. analyt. Chemie 40, 505. 1901. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 92. 1907. 


Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und 
Lipoiden im Blute nach Blutentziehung. 
Chemische Beitrige zur Kenntnis des Lipimiegebietes. VII. 


Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemisch-physiologischen Laboratorium des Allgemeinen Kran- 
hauses Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 5. Januar 1921.) 


Das Auftreten lipamischer Umstimmungen nach Blutent- 
ziehung ist einige Male in der Literatur beschrieben und zur Dis- 
kussion gestellt worden. Im Anschlusse an weiterausgreifende 
Untersuchungen iiber die Pathologie des Lipamiekomplexes hat 
Verf. seit einigen Jahren Gelegenheit gehabt, sich mit klinischen 
Fallen zu befassen, die der Frage dienstbar gemacht werden kén- 
nen. Fir die Inangriffnahme und Mitteilung einschligiger Beob- 
achtungen sprechen der Zusammenhang mit den bisherigen Sonder- 
studien des Verf., die seither eingefiihrten und hochbedeutsamen 
neuen Methoden, endlich mancherlei klinische und diagnostische 
Beziehungen. Von der Erscheinung der Blutungslipimie aus 
werden manche pathologischen Angaben zu beleuchten sein. 

Das methodische System von W. R. Bloor, erginzt durch 
F. A. Caonka und erlautert durch Verf., hat letzterer in friiheren 
Mitteilungen zur Darstellung gebracht. Verf. bezieht sich in 
diesem Zusammenhange auf seine systematischen Mitteilungen, 
desgleichen weist er hin auf die a. a. O. herangezogene Literatur 
der hier vorliegenden Sonderfrage. Faihrend sind die Arbeiten von 
Boggs und Morris bzw. von Sakai geblieben. 

Versuche wurden angestellt an operativen Fallen, die mit 
héherem Blutverlust einhergingen (A). Ferner konnte eine Reihe 
von Beobachtungen bei stark blutendem Magenulcus gemacht 
werden (B). Des weiteren hatten wir Gelegenheit, einzelne 
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Tabelle l. 


Lipimie nach Blutentziehung. 


Klinisch-pathologische Beobachtungen. Analytisches System vonW. R. Bloor. 
Wiedergabe in gekirzter Form: Relative Formulierungen. Hauptfraktionen — 


direkt bestimmt oder formuliert — in mg ftir 100,0 ccm Plasma. 
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| é & =] 
| PHEREE 
vans 23 3 2% a:b/| bse 
e und Termine Aussehen os! A |5s 
a™| a 136 
61 %1%1% 1% 
is | 
1. Schwerste Operation, groBer | Operat. Blutverluste 
Blutverlust nach 24 Stunden | leicht tribe | 2,10 | 0,40|0,32| 5,2 | 1,25 
Cy a lipfmisch | 4,25 | 0,42 | 0,48 {10,0 | 0,87 
Ga... 4 eax lipimisch | 2,20) 0,31 | 0,42! 7,10) 0,74 
» 1 Woche | leicht trabe | 0,50 | 0,25 | 0,33) 2,0 | 0,75 
2. Schwere Operation, groBer | 
Blutverlust nach 48 Stunden | lipimisch | 4,25 | 1,02/ 0,92) 4,17) 1,11 
Sree. Pa lipimisch | 6,66 | 1,22| 1,24; 5,9 | 0,90 
(Unfall). | ” 1 Woche | leicht tribe | 2,01 | 0.42| 0,62| 4.8 | 0,70 
» 2 Wochen o. B. 0,43 | 0,26 | 0,31) 1,9 | 1,26 
3. Schwerste Operation, groBer 
Blutverlust nach 48 Stunden | leicht lipim. | 1,92 | 0,29 | 0,29; 6,6 | 1,00 
Sore a a ee leicht lipam. | 2,11 | 0,30} 0,31 | 7,0 | 1,02 
(Unfall). . ,, 9 leicht lipaim. | 1,66 | 0,21 | 0,35 | 8,0 | 0,60 
ae 2 Wochen o. B. 0,35 | 0,17 | 0,21 | 1,86} 1,75 
Ulcusblutungen 
1. Starke Blutung seit Tagen 3 triibe 4,02 | 0,50 | 0,49 | 8,0 | 1,0 
ie * » » @ | liptimisch | 2,22/0,41/ 0,42) 5,4 | 1,02 
“eee é. PP triibe 1.95 | 0,32 | 0,32) 6,0 | 1,00 
Nach 1 Woche. ..... o. B. 0,35 | 0,15 | 0,15 | 2,33} 1,00 
1. Starker Blutverlust an 3 Tg. Menstruelle Blatungen 
fan oe tet [a 
2. | leicht lipam. | 1,7 2}0,49| 2,8 | 1,26 
Entnommen an Tagen } 3° | jingmisch | 2.25 | 0,58|0.58| 3.9 | 1.0 
10. | leicht tribe | 0,66 | 0,31 | 0,38) 2,1 | 0,8 
2. Starker Blutverlust an 2 Tg. 
2. | lipamisch | 2,25 | 0,52 | 0,52) 4,3 | 0,97 
Entnommen nach Tagen {3. || lipimisch | 4,52 | 0,72| 0,66) 6,3 | 1,91 
é 8. o. B. 0,47 | 0,22 | 0,26 | 2,7 | 0,95 
3. Starker Blutverlust in 2 Tg. 
24. || leicht lipam. | 0,66 | 0,28 | 0,28} 2,4 | 1,97 
Entnommen nach Std. (48. | lipaimisch | 2,82/0,72/0,66| 4,0 | 1,06 
72. | leicht tribe | 0,82 | 0,32 | 0,28) 2,6 | 1,14 
2 Tage vorher. ..... o. B. 0,38 | 0,22 | 0,22] 1,68) 0,98 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
: | 

















Fille und Terming 


| 
| 
| Aussehen 


Cholesterin 
ry 
o 


c) Gesamt- 


| 3° b) Lecithin 


% 


. Schwerste Blutang \Himoptie b. Tbe. pulm. 


Entnahme nach 24 Stunden | leicht tribe | 1,02 | 0,31 | 0,72 | 0,93 
. i eae ale lipamisch | 2,02 | 0,51/0,41| 4,0 


. Schwerste Blutung ebenso | leicht lipim.|0,6 | 0,42 | 0,42} 1,43 


3. Schwerste Blutung ebenso 
Entnahme nach 48 Stunden | leicht lipim. | 0,93 0,31 
‘s » 1 Woche o. B. 0,31 0,20 


. Schwerste Blutung 
Entnahme nach 48 Stunden || stark triibe | 1,05 0,25 
‘ » 1 Woche |} leicht lipdm. | 0,46 0,17 


. Schwerste Blutung 
Entnahme nach 36 Stunden | leicht lipim. | 2,20 0,27 | 6,6 
-. MRA! ane lipimisch | 2,33 0,29 | 5,5 

a » 1 Woche | stark tribe | 0,52 0,24 | 2,60 

& Nee isn tribe 0,42 | 0,12 | 0,15 | 3,50 


| eee % 























Personen mit starken bzw. starksten menstruellen Blutungen zu 
untersuchen (C). Fille mit Himoptoe bei Tbe. pulm. wurden 
herangezogen (D). Auch nach Aderlissen (aus klinischen bzw. 
diagnostischen Anlaissen) wurden Priifungen angestellt (E). Spiter 
kam eine Reihe von Tierversuchen hinzu (F). Innerhalb des ge- 
samten Versuchsmaterials wurde Wert gelegt auf weitgehende 
Variation des Alters, des Kraftezustandes, der Ernihrungslage, 
des allgemeinen klinischen Status wie der pathochemischen Kon- 
stanten. 

Die tabellarische Wiedergabe erfolgt, verglichen mit den frii- 
heren einschlagigen Untersuchungen des Verf., gekiirzt. Innerhalb 
der Fraktion der ,,Gesamtfettsiuren‘‘ kommt das Neutralfett iiber- 
sichtlich genug zum Ausdrucke. 

Uber die Faille der Tabelle I ist im einzelnen folgendes zu 
sagen: 

Die operativen Fille standen unter Lokalanisthesie. Nr. 1 
war eine Beinamputation, Nr. 2 eine Hernie, Nr. 3 eine Bein- 
amputation. Nr. 1, 2 waren auSerordentlich kriftige, sehr gut 
ernihrte Manner, Nr. 3 befand sich in kiimmerlichem Ernahrungs- 
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zustande. Wesentliche Komplikationen lagen nicht vor. Die Blut- 
verluste wurden genihert zu rund 11, rund 1/,1, rund 1,21 ge- 
schitzt. Alle Befunde*gehen aus der Tabelle hervor. Estreten 
typisch lipimische Erscheinungen auf, die innerhalb der ersten 
24 Stunden ,,leicht“‘ begannen, sich zu ausgesprochenen erhoben 
und nach rund 1 Woche unter Veranschaulichung leichter 
Traibungen wichen. 

Sowohl die Relationen (a: b; b :c) zeigen die Verschiebungen 
in den Fraktionen an, wie die absoluten Zahlen. Lecithin und Cho- 
lesterin bleiben im Ansteigen weiter hinter den Gesamtfettsiuren 
zuriick. Neutralfett macht danach den entscheiden Zuwachs aus. 
Cholesterin ist im Ablaufe der Erscheinungen triger beweglich. 
Fall Nr, 3 bleibt in der Mobilisation des Neutralfettes relativ zu- 
riick (s. Relationen). 

Soweit also der bedingende Gesamtkomplex aller Faktoren 
eine Auswertung zulaBt, darf damit gerechnet werden, daB Stei- 
gerungen der Gesamtfettsiure (d. i. indirekt des Neutralfettes) auf 
das Zehnfache und auf selbst mehr vorkommen. Erscheinungen 
der geschilderten Art kénnen einsetzen nach 24 Stunden bzw. 
innerhalb der ersten 48 Stunden nach eingetretenem Blutverluste 
und sich tiber 1 Woche hinaus erstrecken. Der Ernahrungs- 
zustand bzw. der Bestand an Depotfett modifizieren Art und 
Dauer der Erscheinungen. 

Blutungen beim Ulcus betreffen tiberwiegend bereits er- 
schiitterte Organismen. Die vorhandenen Zahlen zeigen maBige 
bzw. leichtere lipamische Erscheinungen. Lecithin und Cholesterin 
zeigen geringere Anstiege. 

Uber lipamische Umstimmungen im Blute bei schwe- 
reren Menstruationen ist nach den vorliegenden Fillen zu 
sagen, daB auch sie belanglich sein kénnen. Allgemein genommen, 
hat es den Anschein, als ob relativ mehr Lecithin und Cholesterin 
in Bewegung geraten, als bei einfachen Blutentziehungen. Auch 
hier spielen die vorbedingenden Faktoren des Kérperzustandes 
eine betrichtliche Rolle. Im Falle Nr. 1 war bei ganz erheblichen, 
ja vielleicht bedrohlichen Blutungen der im Neutralfett ausge- 
pragte Grad weniger erheblich als in dem zweifellos giinstigeren 
Verlaufe des Falles Nr. 2. Letzterer betraf ein vollkriftiges, gut 
genihrtes Individuum, was im ersteren nicht dermaBen der Fall 
war, Auch Fall Nr, 3, der ibrigens nicht so schwere Blutverluste 
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zeigte, war von weniger gutem Ernahrungszustande. Die Dauer 
der Erscheinungen erstreckt sich tiber gut 1 Woche. Zwischen 
dem Grade sichtbarer lipimischer Erscheinungen und dem Er- 
gebnis chemischer Priifungen besteht auch hier keine strenge 
Parallelitat. 

Auch bei tuberkuléser Hi mo ptoé kommen Steigerungen 
des lipimischen Bildes vor. Die Abschattierungen sind hier er- 
heblich und die erreichten Betriige sind nicht annihernd so hoch, 
wie sie zu erwarten waren. 

Nach Aderlissen bei Nephritis u. a. beobachtet man Um- 
stimmungen des lipamischen Komplexes. Auf einmalige Entnahme 
von 200,0—500,0 ccm Blut findet man innerhalb einer mehrtagigen 
Frist prinzipiell die Erscheinungen der Blutungslipimie wieder. 
Oft findet man jedoch, wenn Cholesterin schon gesteigert vor- 
handen war, nur Zufliisse an Neutralfett. Selbst bei schweren 
Zustinden — experimentelle Entnahme bei Leberatrophie — 
kann man durch Fettmobilisation lipamische Bilder vortéuschen, 
die an sich nicht vorhanden gewesen wiren. 


Das vorliegende Material erhebt nicht den Anspruch, sta- 
tistisch oder klinisch beschreibend die Beziehungen zu schildern, 
welche zur Blutungslipimie fihren. Es handelte sich darum, eine 
Reihe von Fallen auszuwihlen, die genau genug definiert waren, 
um das Auftreten und das chemische Bild des Einzelvorkom- 
mens zu veranschaulichen. Unter Bericksichtigung der alimen- 
tiren Faktoren wird spiter eine eindringlichere Schilderung zu 
geben sein. 


Es unterliegt keinem Zweifel, daB einmalige Blutentziehungen 
von 200,0 com bereits Umlagerungen des Lipimiekomplexes im 
Gefolge haben kénnen, Wesentlich fiir alle einschligigen Unter- 
suchungen muB es daher sein, diese Sonderverhiltnisse in einiger 
Breite zu kennen. Dem vorbereitenden klinischen Materiale seien 


einzelne tierexperimentelle Befunde zur Seite gestellt, Die sicht- 
baren Erscheinungen der lipimischen Umstimmungen haben mit 
ihrem chemischen Charakter im tibrigen in weitaus gréBter Aus- 
dehnung des Gesamtvorkommens nichts zu tun. Maskierungen 
kommen cet. par. in Betracht. Das Plasma ist der Triger der 
fraglichen Umlagerungen. 
Die Tierversuche in Tabelle II geben folgende Befunde: 
5* 
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Tabelle II. 
Lipimie nach Blutentziehung. 

Tierversuche A. Kaninchen. B. Meerschweinchen. 
Stallfitterung mit Riiben und Kraut mit Zuschiissen; maBig fetthaltig. 
mg berechneter Substanz bzw. gefundener Werte fir 100,0 ccm Plasma 

nach W. R. Bloor (gektirzte Aufstellung). 





























lag] ¢ | 88 lsbe] a 
| § 3 $3 og5| 5% 
33 8S lan 32% S2 Bemerkungen 
|S3| &.| 22 \oz8| $2 
1% 1% 1% | %]% 
f. Vor Beginn klar | 0,29 |0,11 | 0,05 | 2,66 | 2,21 (1,82 kg Korp.-Vol.36 
Entnahme 50,0 cem 
nach 2 d. lipamisch | 2,90 | 0,45 | 0,81 | 6,44 | 1,51 |Hb.23. Kérp.-Vol. 21 
nach 4 d. liptimisch | 2,19 | 0,49 | 0,21 | 4;88 | 2,27 | Hb. 28. Kérp.-Vol. 25 
nach 1 Woche fast klar | 0,32 | 0,135) 0,06 | 2,3 | 2,32 |Hb.35. Kérp.-Vol. 37 
2. Vor Beginn klar || 0,22 |0,11 | 0,07 | 2,1 | 1,45 |2,2kg. Korp.-Vol. 41 
Entnahme 60,0 ccm 
nach 24.) 5, 10 cem 3,10 | 0,43 | 0,21] 7,8 | 2,0 |Hb.36 Kérp.-Vol.22 
nach 4 d.}4: amisch | 28 | 0533 | 0,26 | 7,0 | 1,3 |Hb.30. Korp.-Vol. 23 
nach 6 d.j “P 1,3. |0,23 | 0,12] 5,4 | 2,00 |Hb. 38. Kérp.-Vol. 30 
nach 8 d. tribe | 0,75 |0,2 | 0,10) 3,9 | 1,8 _ os 
nach 10 d. klar | 0,26 | 0,11 | 0,06 | 2,82 | 1,50 | Hb. 61. Kérp.-Vol. 38 
3. Meerschweinchen klar} 0,23 | 0,08 | 0,04 | 2,9 | 2,0 
Entnahme 10,0 ccm : 
nach 2 d. lipamisch | 2,2 /0,31 | 0,30} 7,1 | 1,0 
nach 3 d. lipimisch| 2,4 (0,3 |0,3 | 8,0 | 1,0 
nach 6 d. fast klar} 0,3 {0,1 (|0,1 | 3,0 | 1,0 


Bei zureichender, sowohl fetthaltiger wie fettbildender Fitte- 
rung treten lipimische Bilder auf. Der Grad der Sichtbarkeit mit 
seinen Erscheinungen (Aufrahmung, Milchschokoladefarbung usw.) 
geht nicht proportional zum chemischen Fettzuwachs. Sowohl 


' . einmalige Entziehung wie eine solche, erginzt durch Einzelent- 
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nahmen, fiihrt zu lipimischen Bildern. Sie sind, soweit aus den 
analytischen Entnahmetriimmern geschlossen werden darf, aus- 
gepriigt erst etwa nach 24—48 Stunden. Sie dauern mehrere Tage. 
Kleine Blutentziehungen, die an sich lipimische Umstimmungen 
kaum geben, halten die Erscheinungen lange hin. 

An Hand der wenigen ,,normalen“ Untersuchungen am Kanin- 
chenplasma lassen sich folgende GréBenstufen dartun. Es kénnen 
steigen : 

Gesamtfettsiuren auf das Zehnfache und Fiinfzehnfache. 

Lecithin parallel auf das Vierfache bis Finffache. 
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Gesamtcholesterin auf das Vierfache bis Sechsfache. 
Damit erheben sich die Bloorschen Relationen entsprechend. 
Am wirksamsten steigt eigentliches Fett (vgl. Gesamtfett- 
siuren). Lecithin und Cholesterin folgen triger. Letzteres 
scheint beim Abbau der Lipimie relativ zihe festgehalten zu 
werden. 

Nach obigem treten also lebhafte lipimische Erscheinungen 
bei gut genihrten Kaninchen auf. Auf diese wird man bei tier- 
experimentellen Zwecken, die irgendwie mit Blutanalysen ein- 
hergehen, aufmerksam sein miissen. Selbst je 10,0 ccm pro Tag, 
Tieren von rund 1,5 kg und mehr, einmal oder gar ein paarmal 
entzogen, verschieben den plasmatischen Aufbau der Fette und 
Lipoide, mithin indirekt das chemische Gesamtbild. 

- Bei Fertigstellung der Arbeit hatte Verf. Gelegenheit, Ein- 
sicht in die auBerordentlich schéne und systematisch abgerundete 
Arbeit von Horiuchi tiber das gleiche Thema zu nehmen. Verf.s 
eigene Versuche wurden dabei sofort abgebrochen. Sie zeigen 
jedoch gnte Ubereinstimmung mit den genannten und sind — als 
Erlauterung zu den klinischen Beobachtungen — ,notwendig ge- 
wesen. 


In vorliegender Mitteilung wird an Hand der Bioorschen, von 
Verf. (F.) schon friiher ergiebig benutzten Methoden Material 
zur Frage der Blutungsaniimie vorgelegt. An klinischen Fallen 
laBt sich der Verlauf, die Intensitat, das Wesen der chemischen 
Verhiltnisse im groSen dartun. An erster Stelle steht das Neutral- 
fett. Lecithin und Cholesterin beteiligen sich ebenfalls. Schemati- 
siert ergibt sich etwa folgendes Bild. Wenn ,,Gesamtfettsiure“ 
aufs Zehnfache steigt, so erheben sich die Lipoide aufs Zwei- bis 
Vier- (Drei-) fache. Bei den Menstruationsblutungen scheinen 
hinsichtlich der Lipoide u. U. besondere Verhiltnisse vorzuliegen. 
Weitgehend entscheiden Art, Intensitit, RegelmaBigkeit der Er- 
nahrung sowie der allgemeine Kérperzustand. 

In Hinsicht auf die pathochemische und diagnostische Praxis 
wird man sich der Vorkenntnisse iiber die Blutungslipimie be- 
dienen miissen, da bei Reihenuntersuchungen zweifellos die 
Méglichkeit offensteht, Treffer innerhalb dieser artifiziellen — 
dem eigenen Krankheitsbilde u. U. fremden — Perioden zu er- 
zielen. 
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Der lipimische Komplex des Kaninchens wird an Hand 
einiger Zahlen beschrieben, die mit der ausgezeichneten Studie 
von Horiuchi tibereinstimmen. 
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11, 178—239. 1920. — Diese Zeitschr. 112, 27. 1920. — C. Horiuchi, 
Journ, Biol. Chem. 1920, — Ber. ges. Physiol. 1921. — Das. neueste Lit. 


Notiz zur Kenntnis der Senkungsgeschwindigkeit von 
roten Blutkérperchen. 


Von 
Paul Gyorgy. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadt. Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Hingegangen am 8. Januar 1921.) 


In einer friiheren Arbeit gelang es Rona und Gyérg y’), den 
Nachweis zu erbringen, daB auBer der bekannten Wirkung der 
Elektrolyte auch Nichtelektrolyte einen bedeutenden Einflu8 auf 
die Stabilitét von Suspensionen ausiiben. Es lag nun nahe, diese 
Verhiltnisse auch an Blutkérperchensuspensionen zu untersuchen, 
zumal das Studium der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérper- 
chen seit den Arbeiten von Fahrae us?) und von Plaut*) ein groBes 
praktisches Interesse gewonnen hat. Fahraeus gebiihrt das Ver- 
dienst, als erster gefunden zu haben, da8 die Senkungsgeschwindig- 
keit der Blutkérperchen bei Menschen unter normalen Verhilt- 
nissen eine konstante GréfBe darstellt, daB sie bei Frauen gréBer 
ist, als bei Minnern, und daB sie wihrend der Schwangerschaft be- 
deutend zunimmt. Abhnliche Befunde konnte auch Plauterheben, 
der auch bei Krankheiten wie Paralyse, Lues, Arteriosklerose eine 
erhéhte Senkungsgeschwindigkeit beobachtete. Die erhéhte Sen- 
kungsgeschwindigkeit konnte nur im Plasma nachgewiesen werden, 
im Serum kam sie nicht mehr zum Vorschein. — Wahrend Fah - 
raeus im Héberschen Institut die Erklirung fiir die Anderung 
der Senkungsgeschwindigkeit in elektrischen Ladungsverhiltnissen 


1) P. Rona und P. Gyérgy, Untersuchungen iiber Sedimentierungen. 
Diese Zeitschr. 105, 133. 1920. Vgl. auch L. Michaelis und P. Rona. 
diese Zeitschr. 97, 57. 1919. 

2) Fahraeus, diese Zeitschr. 86, 298. 1918. 

*) F. Plaut, Untersuchungen iiher die Senkungsgeschwindigkeit der 
Blutkérperchen usw. Miinch. med. Wochenschr. 1920, 8. 279. 
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der Blutkérperchen suchte, ohne aber einen bindenden Beweis 
erbracht zu haben, sucht Plaut durch Erscheinungen der Auto- 
agglutination eine Lésung der Frage zu bringen. 

Berczeller und Stanker*) suchten die Anderung der Sen- 
kungsgeschwindigkeit von Blutkérperchenemulsionen durch Zu- 
satz von verschiedenen Stoffen zu beeinflussen, und hierdurch 
lieBen sich die Bedingungen der Stabilitét von Blutkérperchen- 
suspensionen besser durchschauen. Die Versuche wurden auf 
Veranlassung von Prof. Rona ausgefiihrt*). 


Experimenteller Teil. 


Zur Anwendung kamen gewaschene Blutkérperchen vom 
Rind und vom-Menschen. Das geschlagene Biut wurde scharf 
abzentrifugiert, das Serum abgehoben und die Blutkérperchen 
mit physiologischer Kochsalzlésung serumfrei gewaschen. Dann 
werden 5 proz. Aufschwemmungen in Lésungen von verschiedenen 
Stoffen hergestellt. Die Lésungen von diesen Stoffen kamen auch 
in verschiedener Konzentration zur Anwendung. Die Aufschwem- 
mungen wurden in gleich weite ca. 8 mm breite Reagensgliser bis zu 
gleicher Hohe gefiillt, gut gemischt und senkrecht stehengelassen. 
Die Entfernung der sich senkenden Blutkérperchenséule von der 
Oberfliche wurde nach gewissen Zeitintervallen notiert und stellte 
ein Ma8 der Senkungsgeschwindigkeit dar. In einigen Versuchs- 
reihen wendeten wir auch schmalere, ca. 5 mm breite Réhrchen an, 
doch zogen wir die breiteren diesen vor, da wir in breiteren eine 
bessere Konstanz und GleichmaBigkeit beobachten konnten. 
Um die Versuche nicht zu uniibersichtlich zu gestalten, dehnten 
wir die Beobachtungsdauer bloB in wenigen Versuchsreihen iiber 
2—24 Stunden hinaus aus. 

Auf Rinderblutkérperchenaufschwemmungen konnte eine 
Wirkung weder von den Nichtelektrolyten noch von den Elektro- 
lyten sicher nachgewiesen werden. Die Blutkérperchen verhielten 
sich in bezug auf die Senkungsgeschwindigkeit den verschiedenen 

1) A. Berczeller und E.Stanker, Physikochemische Untersuchungen 
itber die roten Blutkérperchen. Internat. Zeitschr. f. physik.-chemische 
Biologie III, 8. 133. 1917. 

®) Die Arbeit wurde Anfang 1920 fertiggestellt, doch die Veréffent- 
lichung durch aiuBere Griinde gehindert. Spiitere Arbeiten, so insbesondere 
die zusammenfassende Arbeit von Linzenmeier und Héber, konnten 
nicht beriicksichtigt werden. : 
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74 P. Gyorgy: 


dieser Uberlegung setzten wir unsere Versuche tiber die Sedimen- 
tierung der Blutkérperchen mit Menschenblutkérperchen als 
Versuchsobjekt fort. 

Wie aus Tabelle II ersichtlich, blieben Nichtelektrolyte wie 
Thymol, Campher, Tributyrin, Athylither, Chloroform und 
Tabelle II. 
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Tabelle III. 
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Aceton, in physiologischer Kochsalzlésung gelést, ohne Einflu8 
auf die Senkungsgeschwindigkeit. Die Tatsache, daB Menschen- 
‘blutkérperchen sich rascher senken als Rinderblutkérperchen, 
worauf auch schon Berczeller und Stanker hingewiesen haben, 
konnten wir nicht bloB in dieser, sondern in simtlichen Versuchs- 
reihen mit Menschenblutkérperchen beobachten. 

In Versuchen mit der homologen Alkoholreihe (Tabelle IIT) 
konnte eine konstante, wenn auch geringe Abschwichung der 
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Senkungsgeschwindigkeit in den stairksten angewendeten Kon- 
zentrationen von Athyl-, Propyl- und auch Heptylalkohol beob- 
achtet werden. Bei den héheren Alkoholen hindern die ungiin- 
stigen Léslichkeitsverhiltnisse die Entfaltung von dhnlicher 
Wirkung, wahrend Amylalkohol in der hohen Konzentration | 
die Blutkérperchen auflést. Mit weiter steigender Konzentration p 
verringert sich auch die Senkungsgeschwindigkeit weiter } 
(Tabelle IV). | 
Tabelle IV. ¥ 
ae: 50proz. Blut- | — Sedimentierung nach 4 . 
Nr. Konzentration kérp.-Aufschw. ah 
com 1 Std. | 2 Std. | 2% Std. | 
* é 
1 | Athylalk. /, 1 6*)| 8*)| 68%) | 
2 a le 1 6 9 68 | 
3 ‘i Pe 1 7 10 | komplett | 
4 a. 1 ee | 
5 ” "/160 1 7 11 ” | 
6 _ 1 7 11 - | 


*) Spur von Hamolyse. 


we 


In Tabelle V und VI stellten wir Versuchsreihen zusammen, 
in denen die Blutkérperchen in alkoholischen Lecithin- und Cho- 
lesterinsuspensionen aufgeschwemmt wurden. Aus _ Lecithin 
(Merck) und aus Cholesterin (Merck) wurde eine gesittigte alko- 
holische Lésung hergestellt; die Konzentration der Lecithinlésung 
betrug auf Grund der Analyse 0,544% g Lecithin und die der 
Cholesterinlésung 0,1% g. Die Verdiinnung der alkoholischen 
Lésungen erfolgte durch physiologische Kochsalzlésung, das 
Cholesterin und Lecithin ging so entweder in kolloidale Lésung 
oder aber fiel bei héherer Konzentration teilweise aus der Lésung 
aus. — 

Wie aus den Tabellen ersichtlich, wird durch Cholesterin- 
und Lecithinaufschwemmungen die Senkungsgeschwindigkeit 
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bedeutend beeinfluBt, 
in erster Linie in héhe- 
ren Konzentrationen. 
Da aber das verwen- 
dete Lésungsmittel des 
Lecithins und des Cho- 
lesterins, der Athyl- 
alkohol (s. Tabelle IV), 
schon allein die Sen- 
kungsgeschwindigkeit 
schwicht, kénnte der 
Einflu8 des Lecithins 
und Cholesterins nur 
in alkoholfreien Sus- 
pensionen genau ver- 
folgt werden. Zu die- 
sem Zwecke stellten wir 
uns eine in Aceton ge- 
siittigte Lésung von 
Cholesterin und eine in 
Ather gesittigte Lé- 
sung von Lecithin her. 
Die atherige Lésung 
des Lecithins wurde 
1:10 mit -physiologi- 
scher Kochsalzlésung 
verdiinnt und derAther 
mittels Durchleitung 
von Luft entfernt. Wie 
aus Tabelle VII er- 
sichtlich, ist der Ein- 
fluB von Cholesterin 
in einer Acetonauf- 
schwemmung tatsich- 
lich téuBerst unbedeu- 
tend, wihrend die Le- 
cithinaufschwemmung 
auch in schwicheren 
Konzentrationen sich 
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Tabelle VI. 
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noch ausgesprochen wirksam erwiesen. Die Wirkung des Cho- 
lesterins in einer alkoholischen Aufschwemmung ist also in erster 
Linie auf den Alkohol zuriickzufiihren, wahrend bei einer alkoho- 
lischen Lecithinsuspension die Wirkung des Alkohols und des 
Lecithins sich gegenseitig verstirken miissen. 

Schon in der Tabelle I, dann in den Tabellen V und VI haben 
wir Versuchsreihen aufgenommen, in denen wir die Wirkung des 
Lecithins und Cholesterins auf Grund der. Uberlegungen von 
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Tabelle VII. 
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Tabelle IX, 
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Freundlich und Rona!) durch Zusatz von geringen Mengen 
von Ca verstirken wollten. Die Versuche ergaben ein negatives 
Resultat, ebenso nach weiterem Zusatz von Serum. 


1) H. Freundlich und P. Rona, Uber die Sensibilisierung der 
Ausflockung von Suspensionskolloiden durch capillaraktive Nichtelektro- 
lyte. Diese Zeitschr. 81, 89. 1917; vgl. auch P. Rona und P.Gyérgy Le. 
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80 P. Gyorgy: 


. Als Nichtelektrolyte kamen weiter noch Aminosiuren, Pep- 
tide zur Verwendung; eine Beeinflussung der Senkungsgeschwin- 
digkeit konnte durch dieselben nicht beobachtet werden, ebenso 
wie nach Zusatz von Ca-Ion (Tabelle VIII). 

Auch bei den Urethanen und Diphenylharnstoff ergab die 
Untersuchung ein negatives Resultat, vielleicht bei der starksten 
Konzentration von Methyl- und Athylurethan tritt eine geringe 
Verminderung der Senkungsgeschwindigkeit hervor (Tabelle IX). 
Bei Zusatz von Ca vermischt sich auch dieser kleine Unterschied 

















Tabelle XI. 

er Sedimen- . . | Sedimen- 
ge] Meme gga] terme 

Nr. Konzentration es 2 Konzentration ez = 
Stal g alg | 3 
Millimol/Liter | ccm - a Millimol/Liter ecm ~ a 
1|| NaCl 71,5 1 16/10] Bac, 143 =| 1 | 5 | 10 
2 » 28,6 1 6 9 pea ES « @ EN i 5 9 
3 vas SS 1 6 8  . aoe 1 5 8 
4 5 ag 1 5 8 » tae 1 5 8 
5 we 248 1 5 8 * 2,86 1 5 8 
6 ts ee 1 5 8 4 1,43 1 5 8 
7 » O18 1 5 8 0,286 1 5 8 
8] CaCl, 143 1 6 | 10 | MgCl, 143 1 5 | 10 
9 aes fy] 1 5 9 a ota 1 5 9 
10 noe 1 5 8 a. aoe 1 5 8 
11 w 143 1 5 8 ae 1 5 8 
12 ‘-.. 2 eee 1 5 8 i 2,86 1 5 8 
13 eS PS 1 5 8 om 1,43 1 5 |’ 8 
14 » 0,286 1 5 8 in 0,286 1 5 8 
15 — 1 5 8 _ 1 5 8 


























und die Sedimentierungszeit bleibt in simtlichen Réhrchen gleich - 
(Tabelle X). © 

Wenn wir die Ergebnisse der Untersuchungen iiber die Beein- 
flussung der Senkungsgeschwindigkeit von gewaschenen roten Blut- 
kérperchen zusammenfassen, so ergibt sich die auffallende Tat- 
sache, da8 fast simtliche Nichtelektrolyte die Sedimentierung der 


- roten Blutkérperchen nicht beeinflussen, und die sie beeinflussen, 


wie Athylalkohol, Propylalkohol, Lecithin, die vermindern die 
Senkungsgeschwindigkeit. Es fragt sich nur, wie sich diese Beein- 
flussung erkliren 148t. Dazu mu8 hervorgehoben werden, daB die 
Beeinflussung durchaus nicht mit der Oberflichenaktivitat, 
Adsorbierbarkeit parallel geht, so daB hier auch die Theorie der 
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Sensibilierung von Freundlich und Rona!) uns im Stiche laBt. 
Man miiBte eher auf eine chemische Wechselwirkung zwischen den 
wirkenden Stoffen einerseits und den roten Blutkérperchen 
andererseits denken. Um nun noch den Einwand zu entkriften, 
daB vielleicht durch Alkohole, Lecithin usw. das spezifische Ge- 
wicht oder die Viscositét der Suspensionsfliissigkeit sich sehr 
andern, dienen folgende Zahlen. 
Spezifisches Gewicht */,,-Athylalkohol: 0,993 
me »  */,9-alk. Lecithin-Aufschwemmung: 0,993 
ve »»  7/y9-alk. Cholesterin-Aufschwemmung: 0,993 


Tabelle XII. 


Sedimen- . | Sedimen- : 
tierung tierung 
nach nach 














Konzentration Konzentration 


50 proz 
Blutkérp.- 
Aufsciw 
50 proz. 
Blutkérp.- 
Aufschw 


2 Std. 


Millimol/Liter 


HgCl, 0,2 
0,1 
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° 


Millimol/Liter 


AICI, 0,04 

0.02 

0,01 

0,005 
0,0025 
0,00125 
0,000625 
0,0003125 
0,00015625 
0,000078 
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ThCl 
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2 
3 
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5 
6 
7 
8 
9 
10 
H 
12 
13 


bei 20° C. Die geringe Verringerung des spez. Gew. muBte also 
eine Beschleunigung der Sedimentierung hervorrufen und eigent- 
lich tritt das Gegenteil ein. 

Die Viscositaétsmessungen fiihrten wir mit dem Ostwaldschen 
Viscosimeter aus: Physiologische Kochsalzlésung 130’; Athyl- 
alkohol 4/,, 1'51’, alkoholische Lecithinsuspension +/,,: 1'54’’, 
Athylalkohol 1/, Mol. 1’36”, Propylalkohol 1/, Mol. 1’38’, Propyl- 
urethan 4/, Mol. 1’38’. Die geringe Erhéhung der Viscositit 
kann die Anderung der Senkungsgeschwindigkeit nicht erklaren, 
zumal wie beim Propylurethan und Propylalkohol bei gleichen 


1) H. Freundlich und P. Rona, Uber die Sensibilisierung der 
Ausflockung von Suspensionskolloiden durch capillaraktive Nichtelektro- 
lyte. Diese Zeitschr. 81, 89. 1917; vgl. auch P. Rona und P. Gyérgy lL. c. 
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| Tabelle XIII. 
4 - 
+. | Sedimen- S| Sedimen- 
3 & £ aang mtr z E z eae apak 
Nr.|| Konzentration st Z Konzentration 3s & 
a~1zi? a<i3 | 3 
2 N n mn 
: Millimol/Liter ecm ~ a Millimol/Liter cem ft 
1} NaJ 71,5 1 6 9 | KONS 71,5 1 5 8 
2 » 28,6 1 5 8 " 8,6 1 5 8 
| $1.4 ae i- 64-2 se 1 Ped 7 
1 ra pete te ae ee ee nen sae ee ee 
| ere est we > Ge ae a te ee 
6 “ene 1 5 7 Fi 0,715; 1 5 7 
7 | KCl 71,5 1 6 9 | Na,SO,143 1 5 9 
8 » 28,6 1 5 8 4 eae 1 5 8 
94 es 14:6 }-@ 986 riers 
: 101 , 715 ee ee << eee Te Oe ie 
. | nl. 4s ee he ee ieee en 
: ist. Of 1.25 BT? wiles TA ee ee 
4 13 ee ae Se - We a 
: q Viscositaétswerten verschiedenes Verhalten beobachtet werden 
¢ kann. In Erwagung gezogen werden kann noch die Méglichkeit 
7 der Anderung der Viscositat der Blutkérperchensubstanz selbst. 
a ‘ Dafiir spriche auch die Lipoidléslichkeit der aktiven Stoffe. 
a Die Elektrolyte kamen im allgemeinen in "/,-Lésung zur 
et Verwendung. Die Verdiinnungen wurden mit 8 proz. Rohrzucker- 
) lésung hergestellt. Ein Einflu8 auf die Senkungsgeschwindigkeit 
durch Elektrolyte konnte weder durch Kationen noch durch 
Tabelle XIV. 
5] Sedimen- +1 Sedimen- 
e&s Pesamanagetee gf: asus ones 
k Nr.|| Konzentration | 23 3 |-— Konzentration | 2% $|— 
| a*lg |g a*lg | 3 
Le Millimol/Liter com = a Millimol/Liter ccm ue a 
1 Phosphat- 
1 | K,FeCy,18,0 1 5 8 emisch}/, 100; 1 6 9 
| 1) a Pe oP Teas 
ie 3 * 7,2 1 5 7 * 20; 1 5 8 
tha 4 * 5,4 1 5 7 pA 10; 1 5 7 
ie 5 “ 2,88 1 5 7 " 2; 1 5 7 
| Re 6 nary 1 S14 a 74 B49 
if 7| NaNO, 71,5 | 1 | 6 | 9 | NaNO,0,715| 1 | 5 | 7 
if $3. Me sd OSS - C44 4-2 
Te 9 ix a 1 5 7 _ 1 —|j— 
a Se mea ee ee de Si 4a ee a 
Hibs As 4 ae as Ppa} oe 
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Anionen der gewéhnlichen Salze, der Farbstoffe oder der ange- 
wendeten Alkaloide festgestellt werden. In einzelnen Proben 
téuscht eine Beeinflussung der Umstand vor, da8 in diesen Proben 
die Elektrolytlésungen allein oder nur mit wenig Zusatz an Rohr- 
zuckerlésung verwendet werden, und das spez. Gew. der reinen 
Elektrolytlésung doch bedeutend kleiner ist als das einer 8 proz. 
Rohrzuckerlésung. So betrigt das spez. Gew. einer physiologischen 
NaCl-Lésung 1,006 und das einer 8 proz. Rohrzuckerlésung 1,039. 
— Bei den Schwermetallsalzen muBten kleine Konzentrationen 
angewendet werden, da sie in héheren Konzentrationen die Blut- 
kérperchen ausfillen. Bei der Abstufung der Konzentration 
konnte bei einer Konzentration, die an eine Konzentration an- 
grenzt, welche agglutinatorisch wirkt, bei der aber keine sichtbare 
Agglutination nachzuweisen ist, eine geringe Beschleunigung der 
Sedimentierung beobachtet werden, die nach aller Wahrschein- 
lichkeit durch unsichtbare, mikroskopische Agglutination erklart 
werden muB (Tabelle XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI). 


Zusammenfassung. 

1. Durch einige lipoidlésliche Stoffe wie Lecithin, Athyl., 
Propylalkohol wird die Senkungsgeschwindigkeit von gewaschenen 
Blutkérperchen verringert. 

2. Die meisten Nichtelektrolyte, ebenso simtliche Elektro- 
lyte, Chinin, Strychnin und Farbstoffe wie Methylenblau, Eosin, 
Kongorot, Krystallviolett lassen die Sedimentierung von ge- 
waschenen in Rohrzuckerlésung suspendierten Blutkérperchen 
unbeeinfluBt. 


Uber die Beziehung 
von Druck, Temperatur und Fermentwirkung. 


Von 


Sigmund Frinkel. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung.) 


I. Mitteilung. 


Die Wirkung von Druck auf die Geschwindigkeit der Ferment- 
hydrolysen durch Pepsin, Trypsin und Diastase. 


Von 
Gino Meldolesi (Rom). 


(Eingegangen am 9. Januar 1921.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Van t’Hoff hat gezeigt, daB simtliche chemische Reak- 
tionen in ihrer Geschwindigkeit abhingig sind von der Tempe- 
ratur. Die Erhéhung der Temperatur um je 10 Grade macht eine 
Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit auf das 2—3fache 
aus. Diese Regel wird allgemein als Reaktionszeit-Geschwindig- 
keitsregel (R.G.T.-Regel) bezeichnet. Selbstverstindlich gilt 
auch diese Reaktionsgeschwindigkeitsregel in bezug auf die Tem- 
peratur bei Fermentwirkungen und es ist bekannt, daB innerhalb 
bestimmter Temperaturgrenzen, welche gegeben sind durch die 
Widerstandsfihigkeit der Fermente selbst gegeniiber Temperatur- 
erhéhungen, diese Regel giiltig ist und daB die Héchstwirkurig 
der Fermente ungefihr etwas niedriger ist als die Temperatur, 
bei welcher die Fermente durch die Erwairmung Schaden leiden 
oder vielleicht zerstért werden. Einzelne dieser Fermente, wie 
die diastatischen, sind widerstandsfihiger und kénnen das Maxi- 
mum in ihrer Wirkung selbst bei 55° und etwas héher auBern. 
Man erhilt bei diesen Fermentreaktionen in vitro sogenannte 
ysfalsche Gleichgewichte‘‘, welche ebenso wie die echten Reaktions- 


$3: Pnarse 


¥ ™ . . rer —— . - — a 
a SE cymes Nag eer mR REN ISRO pipe RNa atthe tt ie Pee REE pe 
v zai ates piieas : paw ¢ : <4 ge las aq 


pats 


ee as ~ y 
anna er peeapirnattE a Plein ealianiccees oa 


: 
§ 
: 


[ 
: 























86  G. Meldolesi: Die Wirkung von Druck auf die Geschwindigkeit 


gleichgewichte durch Hinzufiigen von Substraten, zu spaltenden 
Stoffen oder reagierenden im allgemeinen, durch Entfernung 
von Reaktionsprodukten, durch Konzentration oder Verdiinnung 
der Reaktionsfliissigkeit und schlieBlich durch Anderung der . 
Reaktionstemperatur verschoben werden kénnen. 

Durch Temperaturerhéhung kann man ebenfalls stehen ge- 
bliebene Enzymreaktionen zum weiteren Fortschreiten bringen. 
Man kann aber auch die Wirkung der Fermente durch einen Zusatz 
der Reaktionsprodukte schwachen. 

Schon Berthelot hat den Satz ableiten kénnen: Bilden die 
Temperaturen eine arithmetische Reihe, so bilden die Geschwindig- 
keiten eine geometrische. Van t’Hoff zeigte dann, daB bei héheren 
Temperaturen der Einflu8 einer Temperatursteigerung von 10° 
ein etwas geringerer auf den Geschwindigkeitskoeffizienten sein 
wird, als bei niedrigeren Temperaturen. Wahrend aber bei che- 
mischen Reaktionen im Temperaturintervall 0°—10° das Ge- 
schwindigkeitsverhiltnis 2,92 ist, ist es fiir Phosphorwasserstoff 
bei Temperaturen zwischen 310—512° 1,20. 

Bei der gréBten Zahl der untersuchten Fille verdoppelt oder 
verdreifacht sich die Reaktionsgeschwindigkeit, so z. B. bei der 
Einwirkung von Methyljodid auf Natriumathylat, Oxydation 
von Ferrosulfat durch Kaliumchlorat, Abspaltung von Salzsaure 
aus Athylenchlorhydrat, Monomethylathylenchlorhydrat, Di- 
methylathylenchlorhydrat, Trimethylathylenchlorhydrat und aus 
«-Dichlorhydrin, bei der Inversion des Rohrzuckers durch Sauren, 
der Reaktion zwischen Monochloressigsiure und Natronlauge usf. 

Diese Temperaturregel ist an vielen Beispielen erhirtet, 
so nimmt die Giftigkeit anorganischer und organischer Verbin- 
dungen in der Weise zu, da8 mit der Erhéhung der Temperatur 
die Giftigkeit meist auf das Dreifache bei 10° zunimmt. , 

Auch bei der Respiration der Pflanze liegen ahnliche Tat- 
sachen vor. Es werden nimlich die im gleichen Zeitraume aus- 
geatmeten Mengen der Kohlensiure zwischen 0°—25° beim Weizen 
im Mittel 2,46, bei Lupine 2,45 und bei Syringa 2,47 mal gréBer 
fiir je 10° Temperatursteigerung. Oberhalb 25° nimmt die Ge- 
schwindigkeitszunahme des Stoffwechsels ab und oberhalb 50° 
nihert sie sich derjenigen, welche béi niederen Temperaturen 
besteht 2). 

1) Clausen, Landw. Jahrbiicher 19, 894. 1890. 
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Bei all diesen Reaktionen geniigt bereits eine Temperatur- 
erhédhung von 30°, um die Reaktionsgeschwindigkeit auf das 
fiinfzigfache zu vergréBern. 

Zahlreiche Beispiele physiologischer Art hat insbesondere A. Kanitz‘), 
zusammengestellt. Die Regel stimmt fiir die Ausatmung von Kohlensiure 
durch Pflanzen, Frésche und Kaninchen, fiir die Sprossung von Hefe und 
Garung durch Hefe, fiir die Kohlensaureassimilation durch Chlorophyll, fiir 
die Zellteilung befruchteter Eier, fiir den Herzschlag, fir die Rhythmik 
der glatten Muskeln und die Fortpflanzungsgeschwindigkeit des Reizes im 
Nerven und fiir die Fermentreaktionen’). 

Die Beziehung des Druckes hingegen zur Wirksamkeit der 
Fermente ist bis jetzt nicht beriicksichtigt worden, obgleich es 
von Wichtigkeit erscheinen miBte, zu untersuchen, ob nicht eine 
zweite Komponente, der Druck, die Reaktionsgeschwindigkeit 
in gleichem MaBe beschleunigt. Es war nun vielfach die Annahme 
gemacht, daB die Fermente vermége ihres kolloidalen Zustandes 
in der Weise wirken, da® sie auf ihrer Oberfliche (und das gilt 
auch fiir die anorganischen Katalysatoren) die zu spaltenden oder 
zu synthetisierenden Verbindungen verdichten und so die Reak- 
tionsgeschwindigkeit eines gegebenen Prozesses beschleunigen. 
Die allgemeine Laboratoriumserfahrung zeigt, daB der Ablauf 
eines Fermentprozesses in vitro in bezug auf die Geschwindig- 
keit zuriicksteht hinter dem Ablauf des gleichen Prozesses im 
lebenden Organismus, eine Differenz, fiir die mehrfach in der 
Weise eine Erklarung gesucht wurde, da8 man annahm, daB die 
Produkte einer Pepsin- bzw. Trypsinverdauung in vitro nicht 
entfernt werden und dann reaktionshemmend wirken, wihrend 
sie in vivo kontinuierlich durch Resorption aus dem Reaktions- 
medium entfernt werden. Man kann aber, und das war fiir uns 
untersuchenswert, neben dieser Annahme, die ja vorher schon 
besprochen wurde, eine andere Annahme machen, namlich die, 
ob nicht der Zelldruck oder der Druck iiberhaupt konkurrierend 
neben der Resorption der Spaltprodukte eine Wirkung duBert. 

Der Druck iibt einen Einflu8 auf die Reaktionsgeschwindigkeit aus. 
Bei einem Druck von 16 Atm. findet die Umwandlung monosymmetrischen 
Schwefels in rhombischen bei 96,2° statt, wihrend diese Umwandlung bei 


1) Zeitschr. f. Elektrochemie 707. 1907. 

2) Emulsin, Tammann, Zeitschr. f. physikal. Chemie III, 25, XVIII, 
426; Zeitschr. f. physiol. Chemie 16, 271; Trypsin, Bayliss, Arch. des 
sciences biol. 11, Suppl. Petersburg 1904. 
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derselben Temperatur unter Atmosphirendruck in entgegengesetzter 
Richtung verliuft *). 

Spiter fanden S pring und van t’Hoff, daB das Kupfercalciumacetat, 
welches sich unter Atmosphirendruck bei 77° in seine Komponenten spaltet, 
diese Spaltung schon bei 44° zeigt, wenn der Druck 6000 Atm. betrigt *). 
Spring hat Verbindungen des Schwefels und Arsens mit verschiedenen 
Metallen unter Anwendung sehr hoher Drucke dargestellt*). 

Eine groBe Anzah] von Reaktionen kann durch plétzlichen Druck 
eintreten *), 

Berthelot und Péan de St. Gilles 5) konnten keinen Unterschied 
in der Atherifizierungsgeschwindigkeit eines Alkohols durch eine Saure 
bei verschiedenen Drucken finden. 

So fand auch van t’Hoff, daB die Geschwindigkeit, mit welcher die 
Dibrombernsteinsaure sich bei 100° in wisseriger Lésung zersetzt, unab- 
hiangig vom Drucke ist. 

Réntgen*) studierte den Einflu8 des Druckes auf die Inversions- 
geschwindigkeit des Rohrzuckers durch Salzsiure. Der von ihm ange- 
wandte Druck betrug 500 Atm., wihrend Berthelot und Péan de 
St. Gilles bei 50, van t’Hoff bei 6 Atm. gearbeitet hat. Réntgen 
fand, da8 die Inversionsgeschwindigkeit durch Druck vermindert wird, 
aber seine Versuche berechtigen nach van t’Hoffs Meinung nicht zu 
diesem Schlusse.. Berechnet man namlich aus seinen Zahlen die Konstante 
der Inversionsgeschwindigkeit, so weichen die Werte der Konstante 
derselben Lésung zu verschiedenen Zeiten viel erheblicher voneinander 
ab, als die Konstanten der unter gewéhnlichem und eine Zeitlang unter 
dem Drucke ‘von 500 Atm. invertierten Lisungen. Die von Rintgen 
beobachteten Verschiedenheiten im Verlauf der Inversionsreaktion unter 
verschiedenen Drucken sind somit kleiner als die nicht unbedeutenden 
Fehler seiner Messung, die sich durch Temperaturschwankungen seiner 
Lésungen vollkommen erkliren lassen. 

Bei Anwendung von schwachen oder mittelstarken Sauren 
diirfte eine meSbare Beschleunigung der Reaktion eintreten, 
da dort der EinfluB des auBeren Druckes auf den Dissoziations- 
grad der benutzten Séure nach Tammanns Rechnung ein sehr 
bedeutender ist’). 

Die Zellen des Organismus haben nun nicht normalen Atmo- 
sphirendruck, sondern sicherlich einen héheren. Fiir die’ Epithel- 


1) Reicher, Groths, Zeitschr. f. Krystallographie 8, 593. (1884). 
Inaug.-Diss. Amsterdam 1883. 

2) I. H. van t’Hoff, Studien zur chem. Dynamik 1896. 

%) Bull. de l’acad. roy. de Belgique, Serie 2, t. XLV, XLIX B.B. XV, 595. 

*) Meyer, Dynamik der Atome 1883, ‘393. 

5) A. P. (3) LXVL 45. 

*) Wiedemanns Annalen 45, 18. 

7) Tammann, Zeitschr. f. phys. Chemie 14, 444; 17, 725. 
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zellen der Magenwand z. B. und der Driisen von Dolium Gallia 
haben Luca und Panceri einen Druck von 4/, Atm. berechnet *). 

Wir wollten, um dem Problem niaherzukommen, vorerst 
untersuchen, wie sich fermentative Prozesse, welche ja nur inner- 
halb gewisser Temperaturgrenzen laufen, unter verschiedenen 
Drucken verhalten. 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daB der gleiche 
fermentative Ansatz (Substrat und Ferment) halbiert wurde. 
Die eine Hialfte wurde bei gewéhnlichem Drucke im Thermostaten 
gehalten, die andere Hialfte im gleichen Thermostaten in einem 
Autoklaven unter Druck von Kohlensiure oder Stickstoff gesetzt. 
Wir wahlten diese zwei Gase aus dem Grunde, weil bei der 
Pepsinverdauung etwa die Kohlensiure das driickende Gas sein 
kénnte, andererseits wurde im Stickstoff ein Gas gewahlt, welches 
die Reaktion des Mediums im Gegensatz zur Kohlensiure nicht 
beeinflussen konnte. Wir haben die Drucke vorerst so gewiahlt, 
daB wir die fermentativen Prozesse bei 5,10 und 15 Atm. durch- 
gefiihrt haben. Wir fanden nun, wie im Versuchsteil beschrieben 
ist, daB der Druck von 5 Atm. vorerst eine sehr hohe Beschleu- 
nigung hervorrief, die im weiteren Verlaufe absank, aber noch 
immer deutlich sichtbar war. Das gleiche Verhalten sah man bei 
einem Drucke von 10 Atm. In den ersten 2 Stunden war die 
Beschleunigung eine sehr hohe, aber geringer als bei 5 Atm., 
spaterhin sank sie ab, war aber immer noch héher als bei Atmo- 
spharendruck, aber immer geringer als bei 5 Atm. Diese Beobach- 
tung wurde bei Versuchen mit Pepsin, Diastase und Trypsin ge- 
macht. Sie sind nach unseren Versuchen ganz unabhingig von 
der Natur des driickenden Gases. Man sieht hier eine merk- 
‘ wiirdige Analogie zu dem Verhalten der Reaktionen bei ver- 
schiedenen Temperaturen. Wird bei den Reaktionen die optimale 
Temperatur iiberschritten, so wird die Beschleunigung noch 
geringer. 

Plotnikoff konnte schon zeigen*), daB die van t’Hoff-Regel nur 
im Temperaturgebiet bis 300° gilt. Wahrend in diesem Bereiche Q,) = 2 — 3, 
betriigt Q,. zwischen 300 bis 600° nur noch ungefahr 1,5 und wird bei 
héherer Temperatur noch geringer. Bei sehr niedrigen Temperaturen soll 
dagegen der Wert auf 6 ansteigen. 


1) Compt rend. 65, 571 u. 712. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chemie 53, 605. 1905. 
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Bei Fermenten, die nur auf ein kleines Temperaturintervall 
eingestellt sind, scheint ganz analog der Druck nur innerhalb 
bestimmter Grenzen beschleunigend zu wirken. Uber ein be- 
stimmtes Ma® hinaus wird das Druckoptimum iiberschritten, 
die beschleunigende Wirkung ist noch zu sehen, sinkt aber gegen- 
iiber dem Optimum ab. 

Im Verlaufe der Untersuchung soll nun die allgemeine Giil- 
tigkeit dieser Regel, welche vorerst bei dreispaltenden Fermenten 
festgestellt und bei drei verschiedenen Drucken gepriift wurde, 
durch eine feinere Apparatur und Messung in engeren Grenzen 
der optimale Druck und die GesetzmaBigkeit seines Abfalles nach 
beiden Richtungen hin gepriift werden. 


Versuchsteil. 
Pepsin. 

Blutalbumin wurde mit wenig Lauge gelést und bei Gegen- 
wart von verdiinnter Essigsiure und Kochsalz in der,Siedehitze 
koaguliert. Das Koagulum wurde gut ausgewaschen und fiir 
jeden Versuch 60 g feucht ausgewogen und in 600 ccm einer Ver- 
dauungslésung gebracht, welche 1%, gut wirkendes Pepsin und 
11/,%p» Salzsiure enthielt. Diese Konzentration des uns zur Ver- 
fiigung stehenden Pepsinpraparates erwies sich fiir unsere Zwecke 
als sehr giinstig. Simtliche Verdauungsversuche wurden bei 
einer Thermostatentemperatur von 36,4° gemacht. Die Ge- 
schwindigkeit des Reaktionsverlaufes wurde in der Weise ge- 
messen, daB von Zeit zu Zeit ein kleines Quantum der Verdauungs- 
lésung abpipettiert wurde. Die Fliissigkeit wurde zentrifugiert 
und filtriert und in 20 com der Stickstoff nach Kjeldahl be- 
stimmt. Die in Lésung gegangene Stickstoffmenge zeigt die © 
GréBe des verdauten EiweiBes an und ist daher ein MaB fiir die 
Geschwindigkeit des Prozesses. Die Versuchsanordnung wurde 
so gewihlt, daB unter allen Umstinden beim Abbrechen des 
Versuches freie Salzsiure vorhanden war und ebenso noch reichlich 


unverdautes Eiweif. 

Es zeigt sich nun, da8 in den ersten 2 Stunden die verdaute 
Menge bei normalem Atmosphirendruck gegeniiber der Menge 
bei 5 und 10 Atmosphirendruck erheblich differiert und zwar so, 
daB die Versuche unter Druck stets héhere Werte geben. Die 
Versuche unter Druck differieren untereinander in dem Sinne, 
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Tabelle I. 
Pepsinversuch. I. Kohlensiuredruck. Temp. 36,4°. 








Atmospha- ‘ 
Reaktions- rendruck Rie Tia ts 
zeit N-Menge | N-Menge | Faktor | N-Menge Faktor 
mg mg % mg 


5 Atmospharendruck 10 Atmospharendruck 





2Stunden| 0,882 3,468 390 2,604 
2% 6,282 8,624 137 7,602 
ae 11,01 13,3 120 12,602 
Sy 15,932 | 19,2 120 18,14 
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Abb. 1. 

60 g Blutalbumin, 600 com Verdauungslésung (1°/,, HCl, 1°/s, Pepsin), 
Kjeldhal N.-Best. auf 20 ccm. 


Tabelle II. 
Pepsin. II. Stickstoffdruck. Temp. 36,4°. 











Atmosphé- r 
5 Atmosphdrendruck 10 Atmosphdrendruck 
Reaktions- rendruck 
zeit N-Menge | N-Menge Faktor N-Menge 
mg mg % mg 


2Stunden| 3,136 9,016 287 5,56 
| 7,458 | 10,318 139 8,63 
6 
8 








concen at 


" 12,502 | 16,464 132 14,89 
* 14,969 | 17,85 119 15,62 
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%8 —> 17,85 Druck 5 Atm. 
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Abb. 2. 


50 g Blutalbumin, 600 com Verdauungslésung (1°/,. Pepsin, 1°/,, HCl), 
Kjeldhal N.-Best. auf 20 ccm. 


Tabelle III. 
Pepsin. III. Kohlensiuredruck. Temp. 36,4. 
















































































any Atmos | 5 Atmosphirendruck | 10 Atmospharendruck 
zeit N-Menge | N-Menge | Faktor | N-Menge | Faktor 
mg mg % mg % 
2 Stunden 0,81 5,4 660 2,8 345 
4 * 3,2 8,04 251 5,1 159 
9 ee 5,16 10,36 200 — _ 
. ee 12,16 17,04 140 _ 
ae 14,00 18,9 135 -— 
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Abb. 8. 


: Kjeldhal N.-Best. auf 20 ccm. 
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daB die Versuche unter héherem Drucke als 5 Atmosphiren eine 
geringere Beschleunigung zeigen als bei 5 Atmosphiren. Ferner 
ist sehr auffillig, daB die Hauptbeschleunigung in den ersten 
zwei Stunden bei allen Uberdruckversuchen einsetzt, um spiter 


abzufallen. Trypsin. 


80 g koaguliertes feuchtes Blutalbumin werden mit 800 ccm 
einer Verdauungsfliissigkeit iibergossen, welche im Liter 8 g 
Natriumcarbonat und 0,4 g Trypsin enthilt. Die Versuche werden 
nach 19, 23 und 42 Stunden 
gepriift. Tabelle IV. 

Zur Analyse werden von Trypsinversuch. Kohlensaure- 
der Versuchsflissigkeit 20 ccm druck. Temp. 36,4. ~ 
entnommen, zentrifugiert und ~ [Atmosph.4 
filtriert und vom Filtrat 10 ccm — Reaktions —- 

. ‘ ee ze N-Menge | N-Menge | Faktor 
mit wenig Essigsiure ange- me os % 
siuert, aufgekocht und quan- 19 sea. | iane | ease i. 
titativ abfiltriert und mit «Saar $ 18,08 29.08 164 
schwach essigsaurem Wasser 42 » | 21,73 | 40,46 | 186 
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Abb. 4. 
50 g Albumin, 0,4°/,, Trypsin, Kjeldhal auf 20 ccm. 
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Abb. 5. 
250 cem Starkelésung (2%), 10 ccm Diastaselésung (1*/,,.). Lehmannsche Zuckertitrierung, 
pro 40 ccm Lésung. 
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Abb. 6. 
250 ccm Starkelésung (2°/,), 10 ccm Diastaselésung (1*/,,). Lehmannsche Zuckertitrierung, 
pro 40 ccm Lésung. 


Diastase. 

Zum Versuch werden 250 ccm 2 proz. Arrowroot-Starkelésung 
und 10 ccm 1°/,, Takadiastaselésung -bei 19° zusammengebracht. 
Der eine Versuch liuft bei normalem Drucke, die anderen bei 
5, 10 und 15 Atmosphiren. 

Jede Stunde werden 20 ccm der Lésung entnommen und fiir 
die Lehmannsche Zuckertitration verwendet. Hier sieht man 
ebenfalls die Erscheinung der starken Beschleunigung der Reaktion 
bei Uberdruck tn den ersten 2 Stunden, die spiter geringer wird, 
aber konstant bleibt. Ferner sieht man die gleiche Differenz wie 
beim Pepsinversuch bei Verwendung verschiedener Drucke. 
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Uber Kalkbindung durch tierische Gewebe. II. 


Von 
E. Freudenberg und P. Gyérgy. 


(Aus der Kinderklinik in Heidelberg.) 
(Eingegangen am 9. Januar 1921.) 


In der vorhergehenden Mitteilung') haben wir die Abhangig- 
keit der Ca-Bindung an Knorpel von der H-Ionenkonzentration 
nachgewiesen und die Annahme vertreten, daB dieser Bindung 
eine Verdrangung von Alkali aus dem Gewebe entspricht. Es 
blieb in erster Linie der EinfluB des Anions, mit welchem Ca** 
eingefiihrt wird, zu priifen, sowie die Beeinflussung des Vorganges 
durch andere Kationen zu untersuchen. 


1. Wirkung verschiedener Anionen auf die Kalkbindung 
durch Knorpel. 


Wir berichten zunichst tiber Versuche an getrocknetem Kalbsknorpel. 
Da es sich gezeigt hatte, daB zu starkes Erhitzen die kalkbindende Funktion 
des Knorpels schidigt, haben wir dafiir Sorge getragen, daB die Temperatur 
von 45° niemals iiberschritten wurde. Unsere Versuchsanordnung war die 
schon beschriebene, nur haben wir auf die Anwendung von Puffergemischen 
in diesen Versuchen verzichtet. Die Reaktion wurde stets mit Indikatoren, 
stichprobenweise auch mittels elektrometrischer Messung kontrolliert. 
Es traten keine Unterschiede im p, bei der Anwendung der verschiedenen 
Anionen und Kationen auf, die nach unseren friitheren Erfahrungen Ein- 
flu8 auf die Kalkbindung haben konnten. Bei der Erklirung unserer 
Versuche kénnen wir also ,,Konkurrenz der Wasserstoffionen“ ausschlieBen. 
Nachdem sich in unseren bisherigen Versuchen mit CaCl, ergeben hatte, 
daB die Konzentration des Anions niemals eine Verminderung bei der 
»»Kalkbindung“ erfihrt, haben wir auf die Bestimmung der Anionen in 
diesen neuerlichen Versuchea verzichten zu diirfen geglaubt. 

1. Je 3g getrockneten Kalbsknorpels in 40 ccm der unten bezeich- 


1) Diese Zeitschr. 110. 1920. 
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Chlorid Jodid Nitrat Sulfat Rhodanid Lactat Acetat 
Normalitat von Ca) 6 9556 9.9370 0,0410 0,0270 0,0480 0,0620 0,0400 
vor dem Versuchef 
Normalitét von Ca} 4 o4o9 0,0232 0,0300 0,0168 0,0340 0,0470 0,0254 
nach d. Versuche 
Bindung in %. . 25,3 37,3 26,8 37,8 20,1 24,5 36,5 


2. Je 4 g getrockneten Kalbsknorpels auf 40 cem Lésung unter Toluol- 
zusatz. Dauer 3 Tage. 


Chlorid Bromid Jodid Nitrat Sulfat Rhodanid Lactat Acetat 
Normalitat 
an Ca vor | 0,0470 0,0370 0,0410 0,0270 0,0444 0,0620 0,0400 
Versuche 
Normalitat 
an Ca = 0,0324 0,0264 0,0152 0,0216 0,0142 0,0250 0,0384 0,0226 
d. Versuche 
Bindung in % 40,3 43,8 58,9 47,3 47,4 43,7 38,1 43,5 


3. 4g Kalbstrockenknorpel auf 50ccm Lésung. Anwendung eines 
verdiinnten Acetatpuffergemisches. p, 5,50. Dauer 3 Tage. 


Chlorid Bromid Jodid Nitrat Sulfat Rhodanid Lactat 
} 0,080 0,0080 0,0074 0,0082 0,0068 0,0082 0,0062 


Normalitat an Ca 
vor dem Versuche 


Normalitat an Ca) 4 5196 0.0166 0,0144 0,0110 0,0130 0,0152 0,0130 
nach d. Versuche 


Bindungin% . . 0 0 0 0 0 0 0 


Infolge der niedrigen Ca-Konzentration liegt nicht nur keine Bindung, 
sondern Ausdiffundieren von Ca vor. 
4. Je 5g Kalbstrockenknorpel auf 50ccm Lésung. Dauer 4 Tage. 
Chlorid Bromid Jodid Nitrat Sulfat Rhodanid Lactat Acetat 
Normalitat 
ancavord| 901 0,0160 0,0158 0,0164 0,0136 0,0162 0,0124 0,0164 
Versuche 
Normalitat 
an Ca nal 0,0048 0,0044 0,0034 0,0042 0,0046 0,0036 0,0030 0,0046 
d. Versuche 
Bindung in %70,0 72,5 77,0 74,4 66,2 78,0 75,8 72,0 


Das Ergebnis dieser Versuchsreihe la8t sich dahin zusammen- 
fassen, daB eine auffallende Gleichférmigkeit der Kalkbindung 
bei den verschiedenen Anionen besteht. Namentlich im Versuch 4, 
in dem sorgfaltiger auf Gleichheit der Konzentrationen geachtet 
wurde, tritt diese deutlich hervor. Versuch 3 laSt Bindung ver- 
missen, es diffundiert Kalk aus, wie dies auf Grund der friiheren 
Versuche leicht zu erkliren ist als Wirkung der zu niedrigen 
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Konzentration und zu saurer Reaktion. Wir haben mit Absicht 
diese ungiinstigen Verhiltnisse gewahlt, um unter diesen Be- 
dingungen die etwaige begiinstigende Wirkung eines Anions 
hervortreten zu sehen. Es zeigt sich also, daB Kalbsknorpel 
Ca-Ionen bindet, gleichgiltig mit welchem Anion 
diese auftreten. 


Wir untersuchten nunmehr unter den gleichen Bedingungen das Ver- 
halten menschlichen Knorpels von den Leichen von Kindern verschiedener 
Altersstufen. Material von Rachitikern und Atrophikern blieb aus- 
geschlossen. 

5. 5 Proben zu je 2 g getrockneten Knorpels von Epiphysen und Rippen 
zweier Neugeborener werden in je 20 com Lésung eingelegt. Versuchsdauer 


3 Tage. 
Chlorid Jodid Rhodanid Nitrat Acetat 


Ca-Normalitét vor dem Versuch 0,0536 0,0370 0,0556  0,0410 0,0230 
Ca-Normalitaét nach dem Versuch 0,0424 0,0234 0,0320 0,0396 0,0260 
20,9 36,7 42,4 3,4 0 


6. Je 2g getrockneter Rippen-, Brustbein- und Epiphysenknorpel 

in 20cem Lésung. Alter des Kindes: 3 Monate. Versuchsdauer 3 Tage. 
Chlorid Rhodanid Nitrat Acetat 

Ca-Normalitét vor dem Versuch. . . 0,0472 0,0424 0,0320 0,0418 
Ca-Normalitét nach dem Versuch . . 0,0316 0,0254 0,0238 0,0364 
33,1 40,9 25,6 12,9 


7. Je 2g getrockneter Knorpel von Sternum, Rippen und Epiphysen 
eines 5monatigen Séuglings in 20 ccm Lésung fiir 5 Tage eingelegt. 

Chlorid Jodid Sulfat Lactat Nitrat Acetat 

Ca-Normalitat v.d. Versuch 0,0536 0,0370 0,0270 0,0620 0,0410 0,0688 

Ca-Normalitétn.d. Versuch  0,0436 0,0232 0,0208 0,0384 0,0424 0,0648 

18,7. 37,38 © 22,9 38,1 0 5,8 


8. Je 2g Trockenknorpel eines 11/,jéhrigen Kindes fiir 4 Tage in 

20 ccm Lésung eingelegt. 
Chlorid Rhodanid Nitrat Acetat 
Ca-Normalitét vor dem Versuch .. 0,0356 0,0424 0,0320 0,0380 
Ca-Normalitiét nach dem Versuch . . 0,0112 0,0214 0,0160 0,0260 
68,5 49,4 50,0 31,5 


9. Je 3g Trockenknorpel eines 3jaihrigen Kindes fir 3 Tage in je 
30 cem Léisung eingelegt. 
Rhodanid Nitrat Acetat 
0,0556 0,0410 0,0440 
0,0344 0,0208 0,0402 
38,1 49,3 9,5 


10, Je 2g Trockenknorpel eines 6jiihrigen Kindes 3 Tage in 20 com 
Lésung eingelegt. 
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Chlorid Jodid Sulfat Rhodanid Nitrat Acetat 


Ca-Normalitét v.d.Versuch 0,0536 0,0370 0,0270 0,0556 0,0320 .0,0230 
Ca-Normalitétn.d.Versuch 0,0252 0,0244 0,0198 0,0332 0,0224 0,0192 
Bindung in % 53,0 34,1 26,7 40,3 30,0 16,5 


11. Je 3g Trockenknorpel (Rippenknorpel), von einem 14jahrigen 
Madchen herriihrend, in 30 ccm Lésung fiir 4 Tage eingelegt. 
Chlorid Bromid Sulfat Rhodanid Nitrat Acetat 


Ca-Normalititv.d.Versuch 0,0188 0,0470 0,0276 0,0424 0,0320 0,0380 
Ca-Normalitétn.d. Versuch 0,0100 0,0236 0,0150 0,0206 0,0130 0,0214 
Bindung in % 46,8 496 45,5 51,4 59,3 43,7 


12. Je 3g getrockneten Rippenknorpels eines erwachsenen Mannes 
werden fiir 3 Tage in je 30ccm Lésung eingelegt. 
Chlorid Bromid Rhodanid Nitrat Acetat 


Ca-Normalitét vor dem Versuch 0,0188 0,0470 0,0424 0,0320 0,0380 
Ca-Normalitét nach dem Versuch 0,0050 0,0230 0,0218 0,0218 0,0220 
Bindung in % 73,4 61,1 48,5 31,8 42,1 


Betrachten wir die Ergebnisse der Anionenversuche am 
menschlichen Knorpel, so stellen sie sich folgendermaBen dar: 
Am Knorpel vom Erwachsenen und dem des 14jaihrigen Mid- 
chens') laBt sich nicht mit Sicherheit eine Einwirkung der ver- 
schiedenen Anionen erkennen. Dagegen tritt diese am Knorpel 
des wachsenden Menschen, besonders dem des Siuglings, sehr 
deutlich hervor. Durchweg ist hier die Kalkbindung beim Acetat 
die schlechteste; in den Versuchen 5, 7 und 9 entweder gleich 
Null oder im Bereich der Fehlergrenze nahe dem Nullwert, in den 
Ansiitzen 6, 8 und 10 weitaus am niedrigsten Von allen Proben. 
Ungiinstig fiir die Kalkbindung erweist sich in den Versuchen 5, 
6, 7, nichst dem Acetat das Nitrat. Die Werte bei den iibrigen 
Anionen schwanken beziiglich ihres gegenseitigen Verhaltens in 
unregelmaBiger Weise, vielleicht stellt Rhodanid beim jungen 
Saugling ein Optimum dar. 

Wenn wir nach einer Erklairung fiir das Verhalten der An- 
ionen, im besonderen fiir die ungiinstige Wirkung von Acetat 
und Nitrat auf die Kalkbindung suchen, so bietet sich unseres 
Wissens nur ein einziges Analogon aus der Kolloidchemie. Dies ist 
das Verhalten von Chlorid, Nitrat und Acetat des Calciums bei 


1) In diesem Alter sind beim weiblichen Geschlecht die Wachstums- 
vorginge am Skelett als gréBtenteils abgeschlossen zu betrachten. 
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der EiweiBfaillung, wie es von Lewith') untersucht worden ist. 
Le with findet Calciumacetat unwirksam, Calciumnitrat schwach 
wirksam (Grenzkonzentration 0,255—0,281 g in 1 ccm), Calcium- 
chlorid stark wirksam (Grenzkonzentration 0,111—0,117 in 1 cem). 
Diese Reihenfolge deckt sich mit derjenigen der Begiinstigung der 
Kalkbindung im Knorpel und weist auf einen Zusammenhang 
beider Phinomene hin. Wir haben nicht versucht, die Erscheinung 
weiter zu analysieren, da uns die Erkenntnis der Ursache des 
differenten Verhaltens des Knorpels vor und nach dem Wachstums- 
abschluB beziiglich der Fahigkeit, Kalk aus Lésungen des Acetats 
und Nitrats zu binden, wichtiger zu sein scheint. Der Knorpel 
des Kalbes verhielt sich wie der des Erwachsenen, wir betonen 
aber, daB wir keine Gelegenheit hatten, Knorpel ganz junger Tiere 
zu untersuchen. Die Folgerung, daB die Konstitution der Knorpel- 
masse sich im Laufe des Wachstums Aandert, ist auf Grund der 
Anderung des kolloid-chemischen Verhaltens unabweisbar. Tat- 
sichlich sind ja durch die chemische wie histochemische Unter- 
suchung*) Unterschiede zwischen jugendlichem und ausgewach- 
senem Knorpel erkannt worden, insbesondere, da8 jenem das das 
Balkennetz bildende Albumoid fehlt. Die Ursache der beobachteten 


Unterschiede wiirden wir also in den Unterschieden der kolloiden — 
Substrate sehen. 


2. Wirkung anderer Kationen auf die Kalkbindung durch Knorpel. 


Bei der Analyse von Ansiitzen mit Lésungen, die andere, besonders 
zweiwertige Kationen enthalten, ist zu beriicksichtigen, daB der Knorpel 
stets Ca enthalt und solches neben anderen Kationen und Anionen an die 
Léisung abgibt. Dieser Umstand ist bei der Bestimmung des Magnesiums, 
Strontiums und Bariums wichtig. Die Abtrennung des Magnesiums von 
Calcium geschah in der iiblichen Weise, die des Strontiums und Bariums 
so, daB Ca + Sr bzw. Ca + Ba als Oxalate gefillt, in die Oxyde iibergefiihrt 
und mit verdiinnter Salpetersiure titriert wurden. Die Nitrate wurden 
zur vollkommenen Trockne gebracht und Ca(NO,), mit Alkoholither 
extrahiert, nochmals gefiillt und als Oxyde titriert. Die Differenz der 
beiden Titrationswerte ergibt den Betrag fir Sr bzw. Ba. Aluminium wurde 
in der stark eingeengten salzsauren Ascheliésung durch Ammoniak gefiaillt, 
gegliht und als Oxyd titriert. 

13. Je 4 g getrockneter Kalbsknorpel 3 Tage lang in je 40 com Lésung. 

1) Lewith, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 24. 1887. 


*) Aron, Hans, ,,Stiitzgewebe und Integumente der Wirbeltiere“, 
Handbuch der Biochemie II, 2, 8. 216. 1909. 
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MgCl, CaCl, AICI, 
Normalitat vor dem Versuche 0,0218 0,0536 0,0396 
Normalitéit an Cl nach dem Versuche . . 0,0248 0,0560 0,0612 
Normalitét an Kation nach dem Versuche 0,0112 0,0280 0,0014 
Bindung des Kations in % 48,6 47,7 96,5 
14. Wie f3. 
MgCl, SrCl, BaCl, 
Normalitét vor dem Versuche 0,0218 0,0238 0,0240 
Normalitaét an Kation nach dem Versuche 0,0144 0,0094 0,0062 
Bindung des Kations in % 33,9 60,4 74,2 
15. Wie 13. 
CaCl, SrCl, BaCl, AICI, 
Normalitit vordem Versuche 0,0604 0,0356 0,0238 0,0212 0,0396 
Normalitiét an Cl nach dem 
Versuche 0,0460 0,0424 0,0484 0,0638 
Normalitét an Kation nach 
dem Versuche 0,0164 0,0018 0,000 0,0026 
Bindung des Kations in % . 41,7 53,9 92,4 100 93,4 


16. Je 4g Trockenknorpel, von Epiphysen und Rippen einer Siug- 
lingsleiche herrithrend, werden in 40 ccm Lésung 3 Tage lang eingelegt. 
MgCl, CaCl, SrCl, BaCi, AlCl, 
Normalitat vor dem Versuche 0,0520 0,0288 0,0486 0,0632 0,0396 
Normalitét an Cl nach dem 
Versuche 0,0720 0,0554 0,0514 0,0824 0,0630 
Normalitét an Kation nach : 
dem Versuche 0,0362 0,0122 0,0048 0,0066 0,0022 
Bindung des Kations in %. 30,4 57,6 90,1 89,5 94,5 

Diese Versuche zeigen, daB alle untersuchten Kationen so- 
wohl von Kalbs- wie von Menschenknorpel gebunden werden. 
In keinem Falle findet eine gleichzetige Abnahme von Cl statt, 
im Gegenteil stets eine mehr oder minder groBe Zunahme. 

Aluminium erweist sich gegeniiber den zweiwertigen Kat- 
ionen Magnesium und Calcium in seiner Fahigkeit, gebunden zu 
werden, stark iiberlegen. 

Unter den zweiwertigen Kationen werden Strontium und 
Barium stirker als Magnesium und Calcium gebunden. Barium 
wirkt noch etwas stirker als Strontium. Ob Calcium oder Ma- 
gnesium die stirkere Affinitaét zu Knorpel hat, lassen diese Ver- 
suche nicht sicher entscheiden, da durch ein Versehen schlecht 
vergleichbare Konzentrationen angesetzt wurden. Wir haben 
diese Frage wegen ihrer groBen Wichtigkeit fiir die Physiologie 
und Pathologie besonders untersucht. 
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102 E. Freudenberg und P. Gyérgy: 


Im iibrigen zeigen bereits die hier vorliegenden Versuche, 
daB die Reihenfolge der Bindungsfahigkeit den AtomgréBen ent- 
spricht, soweit gleiche Wertigkeit besteht. 

17. Je 5g Kalbstrockenknorpel in 50 ccm Acetatmischung von py, 


6,7. Versuchsdauer 3 Tage. 
# 2. 3. 4. 


Normalitaét an Ca vor dem Versuche 0,0372 0,0356 0,0364 — 
Normalitaét an Mg vor dem Versuche . 0,0520 0,0260 0,0604 
Normalitét an Ca nach dem Versuche 0,0174 0,0264 0,0296 0,0064 
Normalitét an Mg nach dem Versuche - 0,0352 0,0232 0,0198 
Bindung von Ca in % 25,8 18,6 
Bindung von Mg in % -- 36,1 10,7 67,3 
18. Je 5 g Kalbstrockenknorpel in 50 com Lésung fiir 4 Tage eingelegt. 
Acetatgemische von py 6,7. 
1. 2. 3. 4. $. 
Normalitét an Ca vor dem 
Versuche 0,0530 0,0530 0,0530 06,0530 
Normalitét an Mg vor dem 
Versuche 0,0520 0,0260 0,0130 0,0520 
Normalitét an Ca nach dem 
Versuche 0,0178 0,0240 0,0392 0,0168 90,0056 
Normalitét an Mg nach dem 
Versuche ~- 0,0366 0,0262 0,0104 0,0136 
Bindung von Cain %.. . ~—(66,4 54,7 26,0 68,3 


Bindung von Mg in % . . — 29,2 0,0 20,0 73,8 

19. Je 4g getrockneten Knorpels von mehreren Leichen von jungen 
Siéuglingen und Féten in 40 ccm Acetatmischung von p, 6,7 eingelegt. 
Dauer. 4 Tage. 


‘ 1. 2. 3: 4. 
Normalitét an Ca vor dem Versuche 0,0332 0,0332 0,0332 -- 
Normalitét an Mg vor dem Versuche - 0,0326 0,0162  0,0326 
Normalitét an Ca nach dem Versuche 0,0078 0,0170 0,0122 . 0,0070 
Normalitét an Mg nach dem Versuch — 0,0262 0,0168 0,0160 
Normalitét an Cl nach dem Versuche 0,0396 0,0730 0,0596 0,0620 
Ca-Bindung in % 76,5 48,8 63,3 
Mg-Bindung in % 19,6 0,0 50,9 


20. Je 5g Kalbstrockenknorpel 3 Tage lang in 50 ccm Lésung ein- 
gelegt. 
eee 4. 5. 6. 
Normalitét an Ca vor dem 
Versuche 0,0188 0,0150 0,0004 — 0,0150 
Normalitét an Mg vor dem 
Versuche —  0,0044 0,0110 0,0218 
Normalitét an Al vor dem 
0,0079 0,0396 
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l. , 3 3. 4. 5. 

Normalitaét an Ca nach dem 

Versuche 0,0104 0,0142 0,0084 0,0054 0,0134 
Normalitaét an Mg nach dem e 

Versuche -  0,0056 0,0076 0,0156 
Normalitét an Al nach dem 

Versuche - 0,00 0,0078 
Ca-Bindung in % ... . 5,6 10,7 10,6 
Mg-Bindung in %. . . . . 0,0 30,9 28,4 _ 

' Al-Bindung in % .. . . ~ : - 100. 83,3 


Was die Frage betrifft, ob Ca oder Mg stiirker gebunden wird, 
so kénnen die Versuche 18—20 herangezogen werden, sofern es 
sich darum handelt, Lésungen zu vergleichen, in denen nur eines 
der beiden Kationen vorhanden ist. Zweimal findet sich iiber- 
legene Ca-Bindung, einmal sind die Werte im Bereich der Fehler 
gleich. Man gewinnt hiernach den Eindruck, daB Ca starker als 
Mg gebunden wird, wie es den obigen Ausfiihrungen entspricht. 
Die Versuche 17—20 unterrichten weiter tiber den Ablauf der 
Bindungsvorginge bei gleichzeitiger Anwesenheit von Ca und Mg. 
In den ersten 3 Versuchen ist die Ca-Menge konstant gehalten, 
wihrend die Mg-Menge variiert wird. Deutlich nimmt beim Ein- 
fiihren von Mg die Kalkbindung absolut wie prozentisch be- 
rechnet ab, ohne da Proportionalitat besteht. Ebenso hemmt 
Uberwiegen der Ca-Menge die Mg-Aufnahme durch den Knorpel. 
In den Versuchen 18, 19 wird bei einem Verhaltnis Ca: Mg wie 
2: 1 die Mg-Bindung gleich Null. Wir kénnen in diesen Versuchen 
eine gegenseitige Verdringung der beiden Kationen deutlich er- 
kennen. Der Modus dieser Verdringung muB allerdings kompli- 
ziert sein, denn wenn das genannte Verhiltnis noch tiberschritten 
wird, wird Mg wieder gebunden. Mg wird starker verdrangt 
als Ca, was der Annahme der gréBeren Affinitét des Ca zum 
Knorpel véllig entspricht. 

Endlich sei noch auf die starke Bindung von Al durch Knorpel 
hingewiesen (Versuch 20). In Gegenwart von Al sinkt die Ca- 
Bindung von 44,7 auf 10,6%. Das stirker bindungsfahige Kation 
besitzt gegeniiber dem schwicher bindungsfihigen tiberlegene 
Verdrangungswirkung. 
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E. Freudenberg und P. Gydrgy: 


3. Bindung von Ca und Mg durch Gehirnsubstanz. 


Diese Verhiltnisse, die ein betrichtliches Interesse fiir die 
Pharmakologie besitzen, sind von Stransk y') bereits untersucht 
worden, der in 3 Versuchen mit kurzfristiger Versuchszeit folgende 
Ergebnisse erhielt: 

1. 50 cem einer rund 81 proz, Emulsion von Schweinehirn in Schweine- 
serum binden beei einer Konzentration an Mg von 0,0218 Normalitat 
41,2% Mg. 

2. 50 ccm einer rund 43 proz. ebensolchen Emulsion binden bei einer 
Mg-Normalitét von 0,0357 30,4% Mg. 50ccm einer gleichen Emulsion 
binden bei einer Ca-Normalitaét von 0,0335 57,2% Ca. 

3. 50 ccm einer rund 37 proz., der vorigen entsprechenden Emulsion 
binden bei einer Mg-Konzentration von 0,0170 Normalitét 28,4% Mg. 


Es ist also erwiesen, daB Gehirnmasse sowohl Ca wie Mg 
zu binden vermag. Die Ca-Bindung an Gehirn in Abhingigkeit 
vom py haben wir auch in unserer ersten Mitteilung feststellen 
kénnen. Diese gleichzeitige Einwirkung von Ca und Mg auf 
Gehirnmasse ist unseres Wissens noch nicht untersucht worden, 
wir haben deshalb solche Versuche angestellt. 

24. 5 Proben zu feinstem Brei zerriebenen menschlichen Gehirns zu ° 
je 15 g in Acetatmischungen*) mit Zusatz von CaCl, und MgCl, suspendiert. 
Py 6, 7. Nach 3 Tagen abfiltriert. 

\ ¥ 2. 3 4. 5. 

Normalitét an Ca vor dem 

Versuche*) 0,0304 0,0294 0,0302 0,000 
Normalitét an Mg vor dem 

Versuche*) 0,0426 0,0302 0,0108 0,0496 
Normalitét an Cl vor dem 

Versuche*) 0,0720 0,0584 0,0410 0,0496 
Normalitét an Ca nach dem 


Versuche 
Normalitét an Mg nach dem 


Normalitét an Cl nach dem 


et ager 


Ro ae 


0,0200 
0,0228 
0,0804 


32,0 
46,5 


0,0226 
0,0128 
0,0684 


19,9 
57,6 


0,0210 
0,0069 
0,0516 


30,4 
444 


0,000 
0,0084 
0,0500 


83,1 
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1) Arch. f. experim. Pathol. h. Pharmakol. 78. 1915. 

*) Die Puffergemische wurden konzentriert verwendet (0,1n), weil 
wir in unseren fritheren Versuchen die Erfahrung gemacht hatten, da8 bei 
verdiinnten Gemischen die Pufferung nicht ausreicht. 

*) Unter Berticksichtigung des Wassergehaltes der Hirnmasse. 
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Nach diesem Versuche bindet Gehirn Magnesium starker als 
Calcium. Die Kalkbindung bewegt sich in der GréBenordnung 
unserer friiheren Versuche. 

' Die Gegenwart von Ca hemmt die Mg-Bindung, deren Betrag 
auf etwa die Hilfte herabsinkt. 

Es war nun von besonderem Interesse, zu wissen, ob auch 
solche Ca-Konzentrationen, die nicht mehr zu Ca-Bindung fihren, 
noch die Mg-Bindung zu hemmen vermdégen. 


25. 3 Proben zu 15g von frischer menschlicher Gehirnemulsion 
“werden in 50 ccm Acetatmischung suspendiert. py, = 6,7. Nach 4 Tagen 
abfiltriert. 
3 2. 3. 
Normalitét an Ca vor dem Versuche . . 0,0236 0,0236 . 0,000 
Normalitét an Mg vor dem Versuche . . 0,000 0,0426 0,0426 
Normalitét an Cl vor dem Versuche . . .0,0236 0,0662 0,0426 
Normalitét an Ca nach dem Versuche. . 0,0218 0,0248 0,0042 
Normalitét an Mg nach dem Versuche. . 0,000 0,0254 0,0142 
Normalitét an Cl nach dem Versuche . . 0,0400 0,0840 0,0596 
0 0 
Mg-Bindung in % —_ 40,4 66,7 
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Es zeigt sich also, daB Ca noch in solchen Konzentrationen, 
in denen Kalkbindung nicht mehr sicher bewiesen werden kann, 


deutlich und stark die Mg-Bindung herabsetzt. 

Zur Frage, welche Bedeutung diese Befunde fiir die Mg- 
Narkose haben, sei darauf hingewiesen, daB bisher keine Mg- 
Vermehrung im Gehirn Mg-narkotisierter Tiere bei einmaliger 
Injektion noch gefunden wurde [Mansfeld und Bosdnyi’), 
Schiitz*), Gensler*)], und daB auch keine Anderung der Ca- 
Werte im Gehirn festgestellt werden konnte. Stransk y*) hilt 
gleichwohl das Eindringen kleiner Mg-Mengen ins Gehirn fiir még- 
lich. Wir schlieBen uns dieser Ansicht an und weisen darauf bin, 
daB die Tatsache der Hemmung der Mg-Bindung durch kleinere 
Ca-Mengen im Tierversuch sehr schén illustriert wird durch den 
Meltzerschen Aufweckungsversuch, in welchem es _gelingt, 
Tiere durch die Hialfte einer der verwendeten Magnesiumdosis 
aquivalenten Ca-Menge aus der Narkose zu erwecken. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 15%. 1913. 

*) Wien. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 19. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 78. 1915. 
*) A. a. O. 
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106 E. Freudenberg und P. Gyérgy: 


4. Verdriingung des Natriums in Proteinverbindungen durch Ca. 


Die Beobachtung, von der wir ausgingen, daB Knorpel Ca 
aufnimmt, ohne die Konzentration an Cl in gleichem Sinne zu 
verandern, wenn er in eine CaCl,-Lésung eingelegt wird, erfordert 
eine Erklarung. Einer ,,Zersetzung“ des CaCl, unter Hydrolyse 
und apolarer Adsorption widerspricht das Verhalten der Reaktion, 
die sich in nicht gepufferten Lésungen stark nach der sauren Seite 
verschieben miiBte, was nicht beobachtet wurde. Zudem bringt 
saure Reaktion den ProzeB der Bindung, wie wir sahen, zum Still- 
stand. Da der Knorpel das natriumreichste Gewebe ist, lag es 
nahe, daran zu denken, den Vorgang als AustauschprozeB aufzu- 
fassen in dem Sinne, daB eindiffundierende Ca-Ionen Na in den 
Proteinionenverbindungen verdringen und vertreten. Wir haben 
uns bemiiht, diesen Vorgang an einem Modell nachzuahmen und 
sind nach verschiedenen Versuchen in anderer Richtung zu 
Dialyseversuchen iibergegangen. Wir haben Natriumgelatine- 
lésungen, die aus sorgfaltig gereinigter Gelatine und ®/,., NaOH 
hergestellt waren, gegen CaCl,-Lésungen dialysieren lassen und 
die Ca-Verteilung zu beiden Seiten der Membran bestimmt. 
Alkalitatsgrade, die zur Ausfallung von Calcium fiihren, wurden 
vermieden. 

26. Es werden 2 Proben einer 1,628 proz. Natrium-Gelatinelisung 
vom p, 7,7 zu je 20 ccm in Dialysehiilsen gegeben und gegen zwei verschieden 
konzentrierte CaCl,-Lésungen zu je 60 ccm 3-24 Stunden lang dialysiert. 

Lésung 1 = 0,0148n Lésung 2 = 0,0502n 

AuBenfliissigkeit nach 3 Tagen: Ca 0,0092n ~- 0,0354n 

Cl 0,0106n 0,0430n 

Innenfliissigkeit nach 3 Tagen: Ca 0,0118n 0,0430n 
Bei gleichmaBiger Verteilung 

fiir jedes Ion berechnet . 0,0111n 0,0444n 


27. 3 Proben zu 20 ccm von einer 1,628 proz. Natriumgelatinelésung 
von py 10,6 werden in Dialysehiilsen 3 Tage gegen je 60 ccm von verschieden 
konzentrierten CaCl,-Lésungen dialysiert. 

Normalitét der Ausgangslésung 0,0148  0,0300  0,0592 
Normalitét der AuSenfliissigkeit an Ca. . 0,0058 0,0042 0,0076 
Normalitét der AuBenfliissigkeit an Cl. . 0,0118 0,0224 0,0450 
Normalitit der Innenflissigkeit an Ca. . 0,0120 0,0214 0,0410 
Bei gleichmaBiger Verteilung berechnet . 0,0111 0,0225  0,0444 


28. Je 25 ccm der gleichen Liésung wie in Versuch 27 gegen 50 com 
CaCl,-Lésung dialysiert. Dauer der Dialyse 3 Tage. 





Kalkbindung durch tierische Gewebe. II. 
- 
Normalitét der Ausgangslésung . . . 0,0074 0,0148 0,0300 0,0592 
Normalitét der AuBenfliissigkeit an Ca 0,0034 0,0070 0,0188 0,0352 
Normalitét der AuBenflissigkeit an Cl 0,0060 0,0112 0,0226 0,0420 
Normalitét der Innenfliissigkeit an Ca 0,0054 0,0130 0,0254 0,0470 
Bei gleichmaBiger Verteilung berechnet 0,0056 0,0111 0,0225 0,0444 


29. Anordnung wie Versuch 28. 


Normalitét der Ausgangslésung . . . 0,0074 0,0148 0,0300 0,0592 
Normalitaét der AuBenfliissigkeit an Ca 0,0030 0,0072 0,0154  0,0236 
Normalitit der AuBenfliissigkeit an Cl 0,0060 0,0112 0,0222 0,0416 
Normalitat der Innenfliissigkeit an Ca 0,0070 0,0136 0,0314 Nieder- 
schlag 
Bei gleichmaBiger Verteilung berechnet 0,0056 0,0111 0,0225 0,0444 
Es wurden gleichzeitig zwei weitere Proben zur Dialyse angesetzt mit 
genau der gleichen Anordnung, nur da zur Innen- wie AuBenfliissigkeit 
ein Zusatz von Aluminiumchlorid gemacht wurde, so daB beide an Al 
eine Konzentration */,999 mol bekamen. 


Pas a 


ei IE es : , des ar RPA MEN Ioias>- 
Ties Rt aN Tos oli Cleat cnx pete restclarentale. Seas kis nasa Kates PENG pA eae 
a x Mate Ceenenk abn venom to op pier go eal ian ue. aibeie a Aiea 3 


pe ecommerce hotest a 


Normalitét der Ausgangslésung 0,0148 0,0300 
Normalitét der AuBenflissigkeit an Ca 0,0092 0,0188 
Normalitaét der AuBSenfliissigkeit an Cl 0,0122 0,0216 
Normalitit der Innenfliissigkeit an Ca 0,0108 0,0204 
Bei gleichmaBiger Verteilung berechnet 0,0111 0,0225 

30. Von derselben Lisung in gleicher Anordnung werden 2 Proben 
wie bisher, 2 unter Zusatz von AICI, dialysiert. 


ohne Aluminium mit Aluminium 
™/s00 ™/s00 
Normalitait d. Ausgangslésung 0,0074 0,0148 0,0074 0,0148 0,0148 
Normalitét der AuBenfliissig- ® 
keit an Ca 0,0074 0,0056 0,0104 0,0122 
Normalitaét der AuBenfliissig- 
0,0112 


0,0112) 0,0060 0,0136 0,0126 

Bei gleichmaBiger Verteilung 
0,0111 0,0056 0,0111 0,0111 
Die Versuche zeigen, daB sich Ca-Ionen bei der Dialyse gegen 
Gelatinenatriumlésungen nicht gleichmaBig verteilen, sondern 
da8 sich in der gelatinehaltigen Innenfliissigkeit Ca anreichert 
und so eine Differenz im Kalkgehalt innen und auBen entsteht. 
Die Konzentrationen kénnen sich bis zum Verhiltnis 1:5 ver 
schieben. Die Cl-Verteilung entspricht annihernd der Rechnung, 
dementsprechend ist in der AuBenfliissigkeit mehr Cl als Ca. 
Es muB also in der AuBenfliissigkeit ein anderes Kation Ca ver- 
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108 E. Freudenberg u. P. Gyérgy: Kalkbindung durch tierische Gewebe. II. 


treten. Eine Vertretung von Ca- durch H-Ion ist in Anbetracht 
der Reaktionsverhiltnisse ausgeschlossen. Mithin hat ein Aus- 
tausch von Ca gegen Na stattgefunden. Dieser Austausch wird 
durch die Gegenwart eines dreiwertigen Kations (0,001 bis 0,005 mol 
AICl,) mehr oder minder vollstandig verhindert. 


Zusammenfassung. 


1. Wahrend Kalbsknorpel und Knorpel vom erwachsenen 
Menschen Ca aus Kalklésungen mit jedem Anion bindet, nimmt 
Knorpel von Saéuglingen und Féten keinen oder nur wenigen Kalk 
aus Lésungen des Acetats und Nitrats auf. Dieser Unterschied 
erklart sich aus dem verschiedenen Aufbau der Knorpelarten. 

2. Ebenso wie der Knorpel Ca zu binden vermag, nimmt er 
auch andere zwei- und dreiwertige Kationen auf. Es besteht die 
Reihe: Mg < Ca < Sr < Ba < Al gebunden. 

3. Bei gleichzeitiger Gegenwart von Ca und Mg-Ionen nimmt 
der Knorpel von jeder Art weniger auf, es besteht also eine gegen- 
seitige Verdringung. Ca verdrangt Mg starker, als Mg Ca verdriingt. 

4. Hirn bindet Mg stirker als Ca, trotzdem kann aber Ca 
Mg verdringen, selbst in relativ kleinen Mengen. 

5. An Modellversuchen wird gezeigt, daB Ca Na aus der 
Gelatineverbindung zu verdringen vermag; und daB Al diesen 
Venges hemmt. 








Untersuchungen iiber das Volumen der Blutkérperchen 
in gegenseitig osmotischen Liésungen. 


Studien iiber das osmotische Verhiltnis der Blutkérperchen. I. 


Von 


Rich, Ege. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 
(Hingegangen am 27. Dezember 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die groBe Entwicklung, welche die kolloidchemische For- 
schung seit den letzten Jahrzehnten durchgemacht hat, hat in 
der Physiologie ihre Spuren hinterlassen. 

Eine Reihe von Vorgiingen, z. B. bei der Sekretion der Driisen, 
die sich nicht mittels der einfachen osmotischen Kriafte erkliren 
l4Bt, sucht man nun mittels der kolloidchemischen Verhiltnisse 
zu erkliren, mit welchem Erfolg, das zu entscheiden, ist eine 
Sache der Zukunft. Gleichfalls sucht man Erscheinungen, fiir 
welche die osmotischen Gesetze eine einfache und bisher allge- 
mein angenommene Erklirung zu geben scheinen, durch kolloid- 
chemische Kriafte zu erklaren. 

Dies gilt auch von den Volumenveranderungen der Blut- 
kérperchen, deren Haimolyse und Permeabilititsverhaltnissen. 

In gegenwirtiger Arbeit und in einer Reihe noch folgender 
werde ich darzulegen versuchen, inwiefern die Volumenverande- 
rungen der Blutkérperchen sich besser nach der osmotischen oder 
nach der kolloidchemischen Theorie erkliren lassen. 

I. Nach der osmotischen Theorie sind die Blutkérperchen 
von einem fiir Wasser und einzelne andere Stoffe permeablen, 
fir Elektrolyte, Zucker, Aminosiuren usw. impermeablen Hiut- 
chen umgeben. Das Volumen der Blutkérperchen wird bestimmt 
durch den osmotischen Druck der auBeren Fliissigkeit, indem ein 
etwaiger Unterschied der molaren Konzentration des Blutkérper- 
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cheninhalts und der auBeren Flissigkeit durch eine Wasserver- 
schiebung ausgeglichen wird. 

Die Hamolyse wird erklairt durch ein Bersten des Blutkérper- 
hautchens infolge eines zu kraftigen Anschwellens, verursacht 
durch eine hypotonische auBere Flissigkeit, so daB das Himo- 
globin, das nicht imstande war, durch das Blutkérperhiutchen 
zu dringen, nun frei in die 4uBere Flissigkeit hinausdiffundieren 
kann. 

Das gréBte Verdienst um die Aufklirung der Bedeutung des osmoti- 
schen Druckes fiir die Volumenveranderung der Blutkérperchen sowie fiir 
die Hiaimolyse gebiihrt unzweifelhaft Hamburger und Hedin; dagegen 
ist es nicht korrekt, ihnen die oben dargestellte Ansicht beizulegen, wie 
dies fast tiberall geschieht. Hamburger hat 1890') behauptet, daB das 
Blutkérperhiutchen im hohen Grade fiir Salze permeabel sei; wenn die 
Blutkérperchen dennoch himolysieren, sobald die aufere Fliissigkeit 
eine ganz bestimmte Konzentration hat, oder — wie spiter dargetan wurde 
— wenn das Blutkérperchenvolumen einigermafen dasselbe ist in isos- 
motischen Lésungen, so mu das ein Beweis dafiir sein, daB der Austausch 
von Salzen, der nach Hamburger tatsichlich stattfindet, unter isosmoti- 
schen Verhiiltnissen vonstatten geht. Dringt eine gewisse Menge des einen 
Stoffes hinaus, so dringt eine damit osmotisch gleichwertige Menge eines 
anderen Stoffes hinein. 

Dieser Austausch von Stoffen zwischen Blutkérperchen und Plasma, 
den Hamburger zuerst fir Cl* und CO,** (oder tatsichlich HCO,*) 
nachwies, ist spiter von ihm als giiltig fiir eine ganze Reihe von Anionen*)*) 
bezeichnet worden; soweit ist es méglich, Hamburger beizustimmen. 
Wenn es nur Anionen sind, die diffundieren kénnen, wird ein Austausch 
zwischen Plasma und Blutkérperchen nur in isoelektrischen Verhiltnissen 
stattfinden kénnen, was in vielen Fallen mit einem isosmotischen Aus- 
































direkte chemische Analysen — zu zeigen gesucht, da8 das Blutkérperhaut- 
chen auch fir Kationen permeabel ist. Im Gegensatz zu Abderhaldens 
Bestimmung der Verteilung der Kationen zwischen Blutkérperchen und 
Plasma fand Hamburger in den Blutkérperchen Calcium, wie er auch 
angibt, daB das Blutkérperhiutchen fiir Ca++-Ionen permeabel ist‘). 










1) Die Permeabilitaét der roten Blutkérperchen im Zusammenhang mit 
den isotonischen Koeffizienten. Zeitschr. f. Biol. 1890. 

*) Zeitchr. f. Biol. 1890; siehe auBer den zitierten Spezialabhand- 
lungen das groBe Werk von Hamburger: Osmotischer Druck und Ionen- 
lehre I—III, 1902—1904. 

’) H. und van Lier, Die Durchlissigkeit der roten Blutkérperchen 
fiir die Anionen von Natriumsalzen. Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1902. 

*) Uber den Durchtritt von Ca-Ionen durch die Blutkérperchen und 
dessen Bedingungen. Zeitschr. f. physikal. Chemie 69. 1909. 
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Im Gegensatz ferner zu Giirber'), der durch direkte chemische Ana- 
lyse die Richtigkeit der allgemeinen Annahme dargetan zu haben meint, 
daB Blutkérperhautchen fiir K+ und Nat impermeabel seien, einer Auf- 
fassung, mit der die Analysen von Abderhalden und Bunge iiber den 
normalen Gehalt der Blutkérperchen und des Plasmas an K*+ und Nat 
im Einklange schienen, findet Hamburger*), daB K*+ und Nat sowohl 
in die Blutkérperchen ein- als aus denselben auswandern. 

Hedin, dessen quantitative Untersuchungen tiber das Schwellen und 
Schrumpfen der Blutkérperchen in Salzlésungen verschiedener osmotischer 
Konzentration in der Regel als der beste Beweis von der Impermeabilitat 
des Blutkérperhiutchens fiir Salze angefiihrt wird, zieht selbst fast 
die entgegengesetzte SchluGfolgerung. Er findet nimlich*), da8 das Blut- 
kérperchenvolumen in isosmotischen Salzlésungen nur identisch ist, wenn 
die Salzlésung auBerdem mit dem Plasma isosmotisch ist, und schlieBt 
daraus, daB der Salzaustausch, der nach Hamburger stattfinden soll, 
nicht — wie Hamburger hervorzuheben geneigt ist — in isosmotischen 
Verhaltnissen vonstatten gehen kann. 

Soll man endlich die oben entwickelte osmotische Theorie auf einen 
einzelnen Forscher zuriickfiihren, so mu8 es wohl auf K oe p pe*) geschehen, 
der in einer Reihe von Abhandlungen folgerichtig die Auffassung als zu- 
treffend behauptet, nach welcher das Blutkérperchen eine Art Pfefferscher 
 Zelle darstellt — zum erstenmal 1895, unabhingig von Hedin. 

Es ist noch anzufiihren, daB die oben genannte Auffassung auch von 
Gryns unterstiitzt wird 5). 


II. Die kolloidchemische Auffassung stiitzt sich zuvérderst 
auf Fischer sowie auf Moore und Roaf. 

Die Hauptziige dieser Auffassung lassen sich gewiB in folgende 
Satze zusammenfassen : 

Das Blutkérperchen besteht aus einem Komplexsystem von 
Kolloiden. Falls die Blutkérperchen von einem Hiautchen um- 
geben sind, ist dasselbe permeabel fiir Kristalloide (evtl. auch 
fiir Kolloide). Die Volumenverinderungen der Blutkérperchen 
in verschiedenen Lésungen riihren von dem EinfluB8 der letzteren 


1) Sitzungsbericht der Physik.-med. Gesellsch. zu Wiirzburg 24. 1915. 
(Zit. nach Hamburger.) 

2) Hamburger und Bubanovic, La perméabilité physiologique 
des globules rouges, spécialement vis-a-vis des cations. Arch. internat. de 
physiol. 10. 1910. 

3) Uber die Einwirkung einiger Wasserlésungen auf das Volumen der 
roten Blutkérperchen. Skand. Arch. f. Physiol. 1—2, 5. 1895. 

4) Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1895. 

5) Uber den Einflu8 geléster Stoffe auf die roten Blutzellen in Ver- 
bindung mit den Erscheinungen der Osmose und Diffusion. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 63. 1896. 
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auf die Imbibition des kolloidalen Systems (Fischer) oder von 
dem osmotischen Druck der Kolloide (namentlich des Haimo- 
globins) her (Moore und Roaf). Die Verteilung der Kristalloide 
zwischen Plasma und Blutkérperchen wird durch eine spezifische 
chemische Bindung zwischen den Kristalloiden und den Kolloiden 


der beiden Phasen erklart. 

Fischer, dessen Ansichten in ,,Oedema und Nephritis‘‘ (1915) zu- 
sammengestellt sind, stiitzt seine Auffassung auf zwei Gruppen von Be- 
weisen; teils sucht er durch Literaturbelege darzutun, daB die osmotische 
Theorie keine befriedigende Erklirung zu geben vermag, teils hat er eine 
Reihe von Untersuchungen angestellt iiber das Schwellungsverhiltnis der 
Kolloide (namentlich des Fibrins) in verschiedenen Léisungen und glaubt 
hier Gesetze zu finden, die bedeutend besser zu den Volumenveranderungen 
der Blutkérperchen passen als die aus der osmotischen Theorie herge- 
leiteten Gesetze. 

Um die Unmiglichkeit der osmotischen Theorie darzutun, geniigt 
es seiner Meinung nach, anzufiihren, 1. daB nicht alle Salze und Anelektro- 
lyten die Himolyse zu hindern vermégen, 2. daB das Schwellen nicht gleich 
groB ist in isosmotischen Lésungen von Elektrolyten und Anelektrolyten, 
sowie 3. da8 das Schwellen und das Schrumpfen nicht der Abinderung des 
osmotischen Druckes in der iéuBeren Filissigkeit proportional sind. 

Diese drei Punkte also bilden seinen Einwand gegen die osmotische 
Theorie. Wir wollen jeden einzelnen davon einer naheren Untersuchung 
unterwerfen. 

Die zweite Gruppe von Beweisen zielt auf den Beweis, daB das Schwel- 
len der Kolloide von den Elektrolyten der aiuBeren Flissigkeit abhaingig 
ist. Aber 1. das Schwellen und das Schrumpfen sind nicht identisch in 
isosmotischen Lésungen, 2. das Schwellen und das Schrumpfen gehen nicht 
der Anderung des osmotischen Druckes in der auBeren Fliissigkeit pro- 
portional vonstatten. 

Diese Verhiltnisse sind u. a. von Hofmeister’) fiir Gelatine und 
von Fischer fiir Fibrin nachgewiesen worden. 

Auch ein flichtiger Blick auf diese Untersuchungen geniigt, um 
darzutun, da8 eine direkte Ubertragung der quantitativen Resultate in 
betreff des Schwellens der Gelatine und des Fibrins keineswegs durch- 
fiihrbar ist. 

Aus Fischers Untersuchung iiber Fibrin lernt man, daB dieses in 
schwachsauren wisserigen Lésungen sehr stark anschwillt, und daB dieses 
Schwellen durch Salze gehemmt wird, durch die verschiedenen Salze aber 
in sehr verschiedenem MaBe. 

Gewicht des Fibrins in: 

15 cem "/;-HCl + 15 com H,O betrug 17g 
oa nw ER ee SS 9g 
Bs hw tS ce See: 8 5g 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 27. 1890. 
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Im Gegensatz zu den Elektrolyten werden die Anelektrolyten nur in 
sehr geringem MaBe das Schwellen des Fibrins hemmen. 

Einen etwas anderen Standpunkt nimmt Roaf') ein, indem er die 
Volumenveriinderungen der Blutkérperchen in verschiedenen Lésungen 
als eine Folge des Einflusses dieser Lésungen auf den osmotischen Druck 
des Hiimoglobins erkliren will. Die Frage vom Einflu8 der Elektrolyten 
und Anelektrolyten auf den osmotischen Druck der Kolloide ist quantitativ 
bei weitem noch nicht gelést; aber so viel weiB man u. a. doch aus Lillies?) 
Untersuchungen, da8 Elektrolyten und Anelektrolyten in isosmotischen 
Lésungen eine sehr verschiedene Wirkung auf die osmotische Konzentration 
der Kolloide ausiiben. Es ist bei weitem nicht sicher, daB zwischen 
Roafs und Fischers Anschauungen ein prinzipieller Unterschied besteht; 
denn wie Roaf selbst bemerkt, ist das Schwellen der Kolloide wahr- 
scheinlich eine Folge der allgemeinen osmotischen Gesetze. 

Stehen der kolloidchemischen Auffassung des Blutkérperchens also 
groBe Schwierigkeiten gegeniiber, was die Erklirung der Volumenveriinde- 
rungen des Blutkérperchens betrifft, so sind die Schwierigkeiten, die sie 
bei der Erklirung der Verteilung der Kristalloide zwischen Plasma und 
Blutkérperchen in sich birgt, nicht geringer. Dieses Problem wird be- 
handelt in einem Aufsatz von Moore und Roaf’). ,,Die Absicht dieser 
Arbeit ist,“ schreiben sie, ,,zu zeigen, daB der qualitative Unterschied 
zwischen den Elektrolyten der Zelle und der Umgebungen nicht-von dem 
Vorhandensein einer impermeablen Membran, sondern von einer spezifi- 
schen Affinitaét zwischen dem Zellenprotoplasma und gewissen Elektrolyten 
oder Ionen herrihrt, wodurch eine chemische Verbindung oder eine Ad- 
sorptionsverbindung entsteht, und daB, was das quantitative Verhiiltnis 
betrifft, zwischen den Elektrolyten der Zelle und der Umgebungen ein 
Gleichgewicht besteht. Dieses Gleichgewicht braucht nicht notwendiger- 
weise eine Identitaét oder Isotonie zu bedeuten, was den totalen osmoti- 
schen Druck betrifft, sondern wird praktisch gesprochen stets in -einigem 
MaBe von einer solchen Identitét abweichen.“ 

Als Unterstiitzung dieser Annahme fiihren Moore und Roaf die 
Verteilung des Sauerstoffes zwischen Plasma und Blutkérperchen an. Wir 
haben hier ein Tensionsgleichgewicht zwischen dem Sauerstoff in den beiden 
Phasen vor uns, und dennoch ist die Sauerstoffmenge in den Blutkérperchen 
(wegen der spezifischen Bindung an das Himoglobin) sehr groB, im Plasma 
aber sehr gering, so gering. daB8 nur infolge der iiberaus feinen volume- 
trischen Methode zur Bestimmung des Sauerstoffes iiberhaupt der Nach- 


1) The relation of proteins to crystalloids. I The osmotic pressure 
of haemoglobin and the laking of red blood corpuscles. Quarterly journ. 
of experim. physiol. 3. 1910. 

2) The influence of electrolytes and certain other conditions on the 
osmotic pressure of colloidal solutions. Amer. journ. of physiol. 26. 1907/08. 

3) On the equilibrium between the ce}] and its environments in regard 
to soluble constituence with special reference to the osmotic equilibrium 
of the red blood corpuscels. Biochem. journ. 3. 1908. 
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weis méglich war, daB das Plasma O, enthielt. Ganz in derselben Weise 
verhilt es sich nach Moore und Roaf mit der Verteilung des Kaliums. 
Die Kaliumtension ist in den beiden Phasen gleich groB, die Kalium- 
menge in den Blutkérperchen aber infolge einer spezifischen Bindung 
zwischen dem Kalium und den Kolloiden des Blutkérperchens viel gréBer. 

Die Analogie mag recht verfiihrend aussehen, man mu8 sich aber 
erinnern, da8 es erstens nur eine Behauptung ist, daB zwischen dem Kalium 
und den Kolloiden des Blutkérperchens eine spezifische Bindung besteht, 
wiahrend eine solche fiir das Natrium nicht bestehen soll; zweitens lassen 
die Volumenveranderungen des Blutkérperchens in Lésungen von Kalium- 
salzen sich nur schwer erkliren, ohne da$8 man annimmt, da8 das Blut- 
kérperchen von einem Hiiutchen umgeben ist, durch welches das Kalium- 
ion nicht zu dringen vermag; drittens scheint die Kaliumtension in Blut- 
kérperchen und Plasma nicht identisch zu sein, wofiir man in der Gift- 
wirkung des himolysierten Blutes auf das Herz einen Beweis hat; diese 
Giftwirkung scheint einfach eine Wirkung des Kaliumions zu sein. Ist dies 
richtig, so zeigen die Versuche, daB die Kaliumionentension in dem Blut- 
kérpercheninhalt viel gréBer sein mu8 als im Plasma. Viertens zeigen eine 
Reihe von Versuchen (dariiber spiter), da8 das Volumen der dispersen 
Phase des Blutkérperchens unter 50% betriigt — iiber 50% vom Blut- 
kérperchen sind Wasser — wobei, wohl zu bemerken, von der disponiblen 

_ Wassermenge die Rede ist. Im Plasma mu8 die disponible Wassermenge 
zwischen 90 und 95% betragen; darin ist eine NaCi-Lésung aufgelést, 
deren osmotische Spannung zwischen 0,6 und 0,8% NaCl betragen mub. 
Wir kénnen uns daher unméglich vorstellen, daB die Na-Ionenkonzen- 
tration im Blutkérperchen so klein sein sollte, daB sie sich iiberhaupt 
nicht chemisch nachweisen lieBe, es sei denn, da8 das Blutkérperchen von 
einer Membran umgeben ist, durch welche Nat nicht diffundieren kann. 

Nachdem Donnan?) gezeigt hat, daB der Diffusionsausgleich zwischen 
zwei einfachen Wasserphasen, die durch eine Membran der fiir einige der Ionen 
der beiden Phasen permeable, fiir andere impermeable ist, voneinander ge- 
trennt sind, nicht notwendig zu bewirken brauchen, da8 die diffusiblen 
Tonen durch die Membrane wandern, bis die Konzentration zu beiden 
Seiten der Membran, hinsichtlich der diffusiblen Ionen, identisch ist, so 
muB die Elektrolytenverteilung zwischen Plasma und Blutkérperchen 
einer neuen und griindlichen Untersuchung unterworfen werden. 

Welche Bedeutung die Donnansche Theorie fiir dieses Problem er- 
halten wird, ist auBerordentlich schwer zu iiberblicken; so viel scheint 
aber doch sicher zu sein, daB die Donnansche Theorie nicht die eigentiim- 
liche Verteilung von positiven Ionen (K+, Na+, Ca++) zwischen Blut- 
kérperchen und Plasma zu erkliren vermag, wenn das Blutkérper- 
hiautchen fiir diese permeabel ist. 


Ich meine daher, daB man berechtigt ist, zu behaupten, daB 
die Versuche, welche bisher angestellt worden sind, um das oben- 
genannte Verhiltnis ausschlieBlich von kolloidchemischen Ge- 
3) Geitechr. f, Elektrochemie 1911. 
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sichtspunkten aus zu erkliren, als verfehlt zu betrachten sind, 
wenn man andererseits auch darauf vorbereitet sein muB, betreffs 
der Volumenverinderungen des Blutkérperchens und vielleicht 
namentlich hinsichtlich seiner Himolyse auf Verhiltnisse zu 
stoBen, die sich nur erkliren lassen, wenn man zur Kolloidchemie 
seine Zuflucht nimmt, ein Verhiltnis, das als ganz natiirlich zu 
betrachten ist, da wir es hier mit einem System zu tun haben, in 
dem Kolloide rein quantitativ eine sehr wesentliche Rolle spielen. 
Ich will nur behaupten, daB die Kolloidchemie nicht vermocht 
hat, die osmotische Membrantheorie zu verdrangen; dies ist aber 
natiirlicherweise andererseits kein Beweis, dais diese Theorie 
richtig ist, und es wird daher unsere Aufgabe sein, zu untersuchen, 
ob die osmotische Theorie die Volumenveriinderungen der Blut- 
kérperchen zu erkliren vermag, oder ob auch diese Theorie bei 
naherer Untersuchung versagt. 

Einer von den wesentlichsten Einwinden, der sich gegen 
die Auffassung erheben la8t, nach der das Volumen des Blut- 
kérperchens von dem osmotischen Druck der iuBeren Flissigkeit 
bestimmt werden sollte und nach der Schwankungen in derselben 
Anderungen des Blutkérperchenvolumens bewirken, ist das von 
Hedin?) studierte Verhiltnis, daB gegenseitig isosmotische Lé- 
sungen nicht immer dasselbe Blutkérperchenvolumen®) ergeben. 
Die Lésungen, fiir welche Hedin namentlich dieses Verhiltnis 
studiert hat, sind Na- oder K-, Cl- und NO,-Lésungen. Hedin 
findet in einer sehr groBen Anzahl von Versuchen, daB das Blut- 
kérperchenvolumen in einer hypotonischen Na-Cl-Lésung stets 
gr6Ber ist als in einer damit isosmotischen KNO,-Lésung, wihrend 
in hypertonischen Lésungen das Umgekehrte der Fall ist; gegen- 
seitig isosmotische Lésungen ergeben nur dasselbe Blutkérperchen- 
volumen, falls sie auch mit dem Plasma isosmotisch sind. 

Die neueste und eingehendste Erklirung dieser wenig beach- 
teten Erscheinung finden wir bei Hedin in seinen Grundziigen 
der physikalischen Chemie in der Beziehung zur Biologie, 1915, 


1) Skand. Arch. 1895. 

*) Hier wird nicht an das wohlbekannte Verhiiltnis gedacht, daB die 
Blutkérperchen in Glycerin und einzelnen anderen Lésungen anschwellen, 
um schlieBlich zu bersten; denn hier ist eine leichte und in vielen Fallen 
sichere Erklirung der Erscheinung gegeben worden, indem man behauptet, 
da8 das Blutkérperhiutchen fiir diese Stoffe permeabel ist. 
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worauf ich hier verweise, indem ich jedoch darauf aufmerksam 
machen will, daB die Erklarung sehr unwahrscheinlich ist. 

Im Gegensatz zu Hedin — aber unabhangig von ihm — 
behauptete Koe p pe’), daB das Blutkérperchenvolumen tatsich- 
lich in isosmotischen Lésungen identisch ist, welche Konzen- 
tration diese auch haben mégen. 

Bevor man zu der Frage, ob Koe ppe oder Hedin recht hat, 
Stellung nehmen kann, mu$ man neue Versuche anstellen. Um 
Fehlschliisse zu vermeiden, mu8 man auf folgende Verhiltnisse 
Riicksicht nehmen: 1. die Gefrierpunktsdepressionen der be- 
nutzten Lésungen miissen kontrolliert werden. 2. Bei den Vo- 
lumenbestimmungen mu8s man statt Hedins und Koeppes 
Himatokritréhren Hamburgers Conohimatokritréhren benut- 
zen; hier, wo man eine ganz geringe Menge Blut mit 40 mal soviel 
Salzlésung zusammenmischt, wird die osmotische Konzentration 
der auBeren Fliissigkeit sicher praktisch gesprochen vom Blut- 
zusatz unberihrt bleiben. 3. SchlieBlich diirfte vielleicht hervor- 
zuheben sein, daB die Zahlen, welche Hedin und Koeppe fir 
das Blutkérperchenvolumen anfihren, nicht die absoluten Werte, 
sondern — wie sie auch selbst hervorheben — nur relative Werte 
darstellen, da die Zentrifugierung nicht geniigend lange fortgesetzt 
wurde; auch dieses Verhiltnis mu8 zu Fehlern Veranlassung 
haben geben kénnen. 

Die Bestimmungen fanden statt mit folgenden Lésungen: 

A A 
NaCl 1,736 KNO, 1,489 
0,950 0,837 
0,746 0,703 
0,608 0,579 
0,473 0,460 
0,377 0,368 
0,320 0,310 

Die Blutkérpervolumenbestimmungen fanden statt in einer 
Hamburgerschen Conohimatokritréhre; die Capillarréhre, die in 
Hundertstel geteilt ist, ist etwa 50mm lang und faft etwa 
0,04 cem?), der Trichter faBt etwa 3 ccm. 


1) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1895. 

*) Es ist absolut notwendig, die Réhren zu kalibrieren, da weder die 
originalen Hamburgerschen Réhren noch Nachahmungen von Jacob ganz 
genau waren. 
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In dem Trichter werden 2,0 ccm der Salzlésung abpipettiert, 
deren Einflu8 auf das Blutkérperchenvolumen bestimmt werden 
soll; mittels einer sehr feinen Capillarpipette, die 0,04 ccm faBt, 
wird das Blut (oder die Blutkérperchenaufschwemmung) ab- 
gemessen und in den Trichter mit den 2 ccm Salzlésung hinaus- 
geblasen; nach Abspiilung der Pipette werden die Blutkérperchen 
mit einem feinen Glasstab in der Salzlésung verteilt, wonach die 
Blutkérperchen sofort abzentrifugiert werden. Bei den altesten 
Versuchen wurde in einer kleinen elektrischen Zentrifuge mit 
einer Rotationsgeschwindigkeit von etwa 3000 Umdrehungen pro 
Minute zentrifugiert, spiter in einer besonderen Hamatokrit- 
zentrifuge mit einer Umlaufsgeschwindigkeit von etwa 7000 Um- 
drehungen. 


Selbst in der langsam laufenden Zentrifuge wird nach 15 Mi- 


nuten eine einigermaBen vollstindige Trennung von Blutkérper- 
chen und Plasma stattgefunden haben, in der schnell laufenden 
nach ein paar Minuten. Diese Angaben gelten jedoch nur in ge- 
wissen Fallen, indem die Zeit, welche von der Trennung von 
Blutkérperchen und Plasma beahsprucht wird, ganz auBerordent- 
lich verschieden ist. Teils haben wir es mit.einer Artverschiedenheit 
zu tun — Kaninchenblut wird sehr schnell und leicht getrennt, 
-weshalb ich dieses vorzugsweise verwendet habe; Rinder- und 
Ziegenblut, das ich auch mehrfach bei meiner Arbeit benutzt habe, 
beansprucht bedeutend mehr Zeit, um abzentrifugiert zu werden 
— teils haingt die Dauer von der augenblicklichen Form des 
Blutkérperchens ab: stechapfelférmige Blutkérperchen lassen sich 
sehr schwer, geschwollene Blutkérperchen dagegen sehr leicht 
quantitativ abzentrifugieren. 

Bei einer Reihe von Doppelbestimmungen zeigte es sich, dab 
die durchschnittliche Abweichung 0,5% des Wertes betrug, der 
mittlere Fehler der einzelnen Bestimmung betrug -+-0,75%. 
In den folgenden Tabellen ist das Blutkérperchenvolumen in 
einer bestimmten Lésung zu 100 gesetzt, die anderen Ausdriicke 
im Verhiltnis dazu. 


NaCl 4 Vol. KNO, 4 Vol. 
0,950 84 0,837 83,09 
0,608 100 0,579 101,3 
0,473 117,6 0,460 117,0 

Himolyse Himolyse 
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Ich verfiige tiber eine sehr groBe Anzahl derartiger Versuche, 
die alle dasselbe Resultat ergaben. Die Zahlen lassen sich nicht 
direkt miteinander vergleichen; denn wenn auch aquimolekulare 
Lésungen von NaCl und KNO, angewandt worden sind, sind die 
Lésungen nicht unter sich isosmotisch. 

Der Unterschied, den isosmotische Lésungen von NaCl und 
KNO, im Blutkérperchenvolumen hervorrufen, mu8 daher be- 
rechnet werden. Die Berechnung geschieht durch einfache Inter- 
polation. Berechnet man nun das Blutkérperchenvolumen in 
NaCl-Lésungen, die den angewandten KNO,-Lésungen isosmotisch 
sind, erhalt man folgende Werte: 

I II 
KNO, Vol.in Vol. in damit is- Differenz 
A KNO, osmotischen NaCl II =I 
0,837 83,9 89 5,1 
0,579 101,3 103,5 2,2 
0,460 117,0 120,0 3,0 
0,368 132,0 137,0 5,0 


Ganz entsprechende Verhiiltnisse fanden sich bei isos- 
motischen Lésungen von KCl und KNO,, wogegen isosmotische 
Lésungen von KCl und NaCl dasselbe Blutkérper¢henvolumen 


ergaben; als Durchschnittswerte von 2 iibereinstimmenden Ver- 
suchen fand ich namlich fiir isosmotische NaCl- und KCI-Lé- 
sungen: 
NaCl KCl 
1/,m 100,0 100,4 
1/, m 117,9 117,7 
V/y9 m 133,7 134,2 

Der Unterschied der ersten Versuche mu daher mit dem 
verschiedenen Anion in Verbindung stehen, wihrend das Kation 
fir dieses Verhiltnis ohne Belang ist. 

Der Unterschied des Blutkérperchenvolumens in isosmo- 
tischen Lésungen von KNO, und NaCl in den obengenannten 
Versuchen ist nicht gro8, namentlich in Vergleich mit den Feh- 
lern, womit die Himatokritmethode arbeitet. DaB der Unter- 
schied tatsaichlich ein tatsachlicher ist, lat sich erst durch eine 
Reihe von Versuchen feststellen; solche Versuche sind angestellt 
worden, und sie ergaben alle, da8 das Blutkérperchenvolumen 
gréBer war in Cl-Lésungen als in den damit isosmotischen NO,- 
Lésungen. So ergaben sich als Mittel von 6 Bestimmungen mit 
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jeder Flissigkeit folgende Werte des Blutkérperchenvolumens in 
NaCl- und KNO,-Lésungen. 
NaCl KNO 
A Vol. | Vol. 
0,608 100,0 0,579 98,1 
0,473 117,9 0,460 114,2 
0,377 135,6 0,368 134,0 
Durch graphische Interpolation kann man das Volumen ab- 
lesen, das die den KNO,-Lésungen entsprechenden isosmotischen 
NaCl-Lésungen hervorrufen werden. Diese Werte finden sich 
in der folgenden Tabelle: 


osm. Konz. Vol.in KNO, Vol.in NaCl Diff. in Proz. 
1 = 0,579 98,1 103,8 5,8 

= 0,460 114,0 120 5,3 

= 0,368 134,0 137,2 2,4 

Betreffs der fundamentalen Frage, inwiefern isosmotische 
Lésungen von Salzen mit monovalentem Anion denselben EinfluB 
auf das Blutkérperchenvolumen ausiiben oder nicht, stimmen 
meine Versuche mit denen von Hedin iiberein, jedoch mit dem 
wesentlichen Unterschiede, da8 meinem Befunde nach, wenn ein 
Salz (z. B. KNO,) ein kleineres Blutkérperchenvolumen ergibt 
als das damit isosmotische, z. B. KCl, dies von allen Lésungen, 
hypotonischen, isotonischen und hypertonischen gilt, ein Ver- 
haltnis, durch welches die Erscheinung doch vielleicht verstind- 
licher wird. 

Die brennende Frage ist nun: Worauf beruht diese Erschei- 
nung, ist sie vernichtend fiir die osmotische Theorie als Erklarung 
des Blutkérperchenvolumens, oder vermégen wir diese Ab- 
weichung in befriedigender Weise zu erklaren? 

Man hat nun zu beachten, daB sowohl Hedins als meine 
eigenen Untersuchungen unter der mehr oder minder stillschwei- 
genden Annahme ausgefiihrt worden sind, da8 das Blutkérperchen 
in einer Elektrolytenlésung sofort ein bestimmtes Volumen an- 
nehme und da8 es sich dann unverindert erhalten werde, bis das 
Blutkérperchen spontan himolysiere. 

Diese stillschweigende Annahme ist, wie die folgenden Ver- 
suche zeigen werden, nicht richtig. 

Bevor es sich lohnt, die Ursache des Unterschieds zu er- 
értern, den isosmotische Lésungen von z. B. NaCl und KNO, auf 
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das Blutkérperchenvolumen ausiiben, miissen wir die Anderungen 
studieren, welche die Blutkérperchenvolumina von dem Augenblick 
an durchmachen, wo sie in der Salzlésung aufgeschwemmt wer- 
den, bis sie infolge der spontanen Hamolyse haimolysieren. 

Um dieses zu untersuchen, habe ich in der Regel 1 ccm 
Blut abgemessen und mit 40 ccm Salzlésung vermischt; von dem 
Vermischungsaugenblick an wurde die Lésung ganz schwach in 
einem Schiittelapparat geschiittelt, so daB die Blutkérperchen 
die ganze Zeit hindurch in der Flissigkeit aufgeschwemmt waren 
und fortwihrend mit neuen Fliissigkeitsteilen in . Verbindung 
kamen. Dann und wann wurden 2,00 cem in dem Conohimato- 
krit abgemessen. Die Zentrifugierung geschah so schnell wie 
méglich in der schnellaufenden Zentrifuge. 

Versuch 1: Kaninchenblut (Oxalat): 1ccm Blut + 40cem !/, m- 
NaCl. 

Setzt man das Blutkérperchen unmittelbar nach der Vermischung 
= 100 — in diesem Falle begann die Zentrifugierung 4 Min. nach der Ver- 
mischung, und bereits 9 Min. denach enthielt die Blutkérperchenmasse 
nur 1,0% Plasma — so erhilt man folgende relative Werte des Blut- 
kérperchenvolumens. Die Zeit wird bis zum Beginn der Zentrifugierung 
berechnet. 

4 Minuten = 100 299 Minuten = 103,6 
43 is == 107,8 371 P- = 102,3 
74 = 110,5 29 Stunden = 99,0 
93 Pm == 109,0 53 ” = 98,4 
188 * = 107,2 

Dieser Versuch zeigt, daB das Blutkérperchenvolumen nicht 
konstant ist, sondern systematischen Schwankungen unterliegt. 
Am bemerkenswertesten ist, daB die Blutkérperchen recht be- 
deutend und recht schnell unmittelbar nach der Vermischung 
anschwellen, so daB das Volumen nach 1—2 Stunden um etwa 
10% gréBer ist; darauf tritt ein ganz langsames Schrumpfen ein, 
so daB die Blutkérperchen nach etwa 24 Stunden wieder das 
Volumen einnehmen, das sie sofort nach der Vermischung auf- 
wiesen; nach 48 Stunden steht man in Verhaltnis zu der ersten 
Bestimmung einem Schrumpfen gegeniber. 

Die Auffindung der Ursache dieses Jangsamen Schrumpfens, 
das auf die recht schnelle Anschwellung folgt, ist mir nicht ge- 
lungen; nur soviel laBt sich sagen, daB sie weder von einer Himo- 
lyse noch von einer zunehmenden Konzentration der Salzlésung 
infolge eines etwaigen Verdampfens herrihrt. Dagegen meine ich, 
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daB das schnelle Anschwellen sich in wahrscheinlicher Weise er- 
klaren laBt. 

Es gibt wohl kaum eine Literatur, die so voll von abweichen- 
den Meinungen und Versuchen ist wie diejenige, die die Frage 
von den Permeabilititsverhaltnissen des Blutkérperhiutchens 
behandelt; trotzdem glaube ich, daB man behaupten darf, 
daB einigermaBen dariiber Einigkeit herrscht, daB das Blut- 
kérperchenhiutchen fir gewisse Anionen, z. B. Cl* und HCO,*?), 
permeabel ist; fiir andere Anionen ist die Frage bedeutend zweifel- 
hafter®?). Doch glaube ich, daB man u.a. aus einer Reihe von 
Versuchen, die ich angestellt habe und die spiter besprochen 
werden sollen, schlieBen kann, daB die meisten Anionen, deren 
Ionenzahlen kleiner sind als etwa 100, mit einer Geschwindigkeit, 
die teilweise von der Ionenzahl abhangig zu sein scheint, durch 
das Blutkérperchenhiutchen zu diffundieren vermag. Das Sulfation 
(Ionenzahl 96) dringt allerdings auBerordentlich langsam in das 
Blutkérperchen hinein, wahrend das Tartrat- und das Citration 
gar nicht hineindringt, wogegen Cl, CO,* ~, Br=, NO,°, HPO, °, 
(COO),* * alle schneller eindringen, wenn auch mit recht verschie- 
dener Geschwindigkeit. 

Ich nehme daher an, daB das Nachschwellen — ich be- 
nutze diesen Ausdruck, um eine Verwechslung mit dem Schwellen 
zu vermeiden, das momentan eintritt, wenn die Blutkérperchen 
aus einer isotonischen in eine hypotonische Lésung gebracht wer- 
den — von einem Ausgleich der diffusibeln Anionen bis zum Gleich- 
gewicht herrithrt, ein Gleichgewicht, das natiirlicherweise nicht eine 
Identitét zu sein braucht und sicherlich kaum eine solche ist. 

Was vor sich geht, laBt sich vielleicht am besten durch 
folgende Schemata veranschaulichen. 

I. 
Blutkérperchen Plasma 
Cl: cl: 
M; HCO, : M; HCO,: 
H,PO,: H,PO,: 
HPO,: : HPO,: | 
So, 80,3 
s: s: 


b p 


1) Siehe u. a. Hamburger, Osm. Druck usw. 
*) Fir J* mu8 das Blutkérperchenhiutchen nach Buchholtz 
(Inaug.-Diss. Kopenhagen 1915) permeabel sein. 
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Die Ionen der Blutkérperchenphase und der Plasmaphase 
werden bzw. durch 6 und p markiert. 

M* bedeutet positives indiffusibles Ion. 

S* bedeutet negatives indiffusibles Ion. 

Die meisten negativen Ionen sind diffusibel im Gegensatz zu 
den positiven, die insgesamt oder fast insgesamt indiffusibel sind. 

Wenn die Blutkérperchen sich in dem Plasma finden, muB 
zwischen den diffusiblen Anionen des Plasmas und der Blut- 
kérperchen Gleichgewicht bestehen. Wenn wir auch dies Gleich- 
gewicht und die Gesetze desselben noch bei weitem nicht kennen, 
so ist doch gegeben, daB dasselbe gestért werden mu8, wenn 
die Blutkérperchen aus dem Plasma in eine NaCl-Lésung (z. B. 
1,0 molar) hiniibergebracht werden. 

II. x 
Blutkérperchen AuBere Filiissigkeit 
Cl; 
M+ «HCO, Nat cit 

H,PO,; 

HPO,; = = 
804; : 
8; 

Vergleichen wir I. mit II., so ist es klar, daB fir die Anionen 
in II. kein Diffusionsgleichgewicht bestehen kann, [Cl°] ist am 
gréBten in der aiuBeren Fliissigkeit, die Konzentration der tibrigen 
Ionen ist am gréBten im Blutkérperchen; es wird daher ein Aus- 
gleich stattfinden, der notwendigerweise in isoelektrischen Ver- 
haltnissen stattfinden muB'). 

Da der Blutkérpercheninhalt keine nennenswerten Mengen 
von Kationen enthalt, die durch das Hiutchen einzudringen ver- 
mégen, kann der Ausgleich nur zwischen den negativen Ionen 
vonstatten gehen. 

Ein Ersatz von Cl* durch die tibrigen monovalenten Anionen 
wird die osmotische Konzentration der Systeme nicht veraindern, 
finden sich aber di- oder trivalente diffusible Anionen in dem 
Blutkérperchen, mu8 zugleich eine Vertauschung zwischen bzw. 
2 und 3Cl* und einem di- oder trivalenten Anion stattfinden; 
da nun ein Cl* und ein HPO,** dieselbe osmotische Wirkung 
haben, wird eine solche Vertauschung eine Steigerung der osmo- 


1) Ostwald, Arch. f. physik. Chemie 1890. 
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tischen Konzentration des Blutkérperchens bewirken, die wie- 
derum durch Eindiffusion von Wasser ausgeglichen werden wird. 
Das Blutkérperchen muB8 also anschwellen. 

Man kénnte sich nun denken, da8 dieses Schwellen schneller 
in einer Cl-Lésung als in einer NO,-Lésung vonstatten ginge, so 
daB wir hier eine Erklarung der Differenz zwischen dem Blut- 
kérperchenvolumen in isosmotischen Chlorid- und Nitratlésungen 
vor uns hatten. Wenn dies der Fall ist, kann der Unterschied 
sich weder in den Bestimmungen finden, die unmittelbar nach der 
Vermischung der Blutkérperchen und der Salzlésung stattfanden, 
noch in denen, worin die Bestimmung erst nach dem Eintritt des 
Gleichgewichts stattfand. Da die Bestimmung sich nicht unmittel- 
bar nach der Vermischung ausfithren laBt, stellte ich folgenden 
Versuch mit einer etwa 1/, m-KCl- und !/,m-KNO,-Lésung an. 

KCL 4 = 0,452 
KNO, ,, = 0,450 

Kaninchenblut (Oxalat). Setzen wir das Blutkérperchenvolumen in 
der ersten Bestimmung in der KNO,-Lésung = 100, erhalten wir folgende 
relative Werte: 


1/, KNO, 4 = 0,450 1/, m KCl 4 = 0,452 
7 Min. nach der Vermischung 100 5 Min. nach der Vermischung 106,0 
eg ae 9 We SO ne 9” 109,6 
ee i eee is Jay | ae nee eae ” 108,9 
| set eae eer remy eae mm 108,8 


Der Versuch zeigt, daB das Volumen der Blutkérperchen 
gewohnlich gréBer (hier um 6%) ist in einer Cl-Lésung als in einer 
damit isosmotischen NO,-Lésung, wenn die Bestimmung kurz 
nach der Vermischung stattfindet; wihrend aber das Nachschwel- 
len in der Cl-Lésung nur 3,6% betrug (das weniger ausgeprigte 
Nachschwellen rihrt von dem Umstand her, daB die Zentri- 
fugierung mit der langsamen Zentrifuge erfolgte, so daB man 
annehmen muB, daB ein wesentlicher Teil des Schwellens statt- 
gefunden hat, bevor man die erste Bestimmung erhalten hatte), 
belief es sich in der KNO,-Lésung auf 9,6%, wodurch das maxi- 
male Volumen identisch wurde. 

Der Unterschied, den man fiir das Blutkérperchenvolumen 
findet, mu8 daher folgenderweise erklart werden: sobald die Blut- 
kérperchen aus dem Plasma in eine Salzlésung einer monovalenten 
Saure hiniibergebracht werden, fangen sie zu schwellen an; da 
dieses Schwellen, von dem Anion abhingig, mit verschiedener 
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Geschwindigkeit vonstatten geht, wird man nicht dasselbe Blut- 
kérperchenvolumen erhalten, bevor das Nachschwellen beendet 
und aufs neue ein Anionengleichgewicht zwischen den beiden 
Phasen erzielt worden ist. Sobald das Gleichgewicht eingetreten 
ist, muB das Blutkérperchen dasselbe Volumen haben, wenn die 
Lésungen tatsichlich isosmotisch sind, was auch der Fall war. 

Wenn diese Erklarung richtig ist, mu8 das Blutkérperchen- 
volumen sofort identisch sein und das Schwellen ausbleiben, 
wenn man die Auswechslung zwischen mono- und divalenten 
Anionen verhindern kann, was durch ein Auswaschen der diffu- 
siblen divalenten Anionen im voraus durch wiederholte Behand- 
lung mit einer 1/, m-NaCl-Lésung erzielt werden kann. 

Die gewaschenen Blutkérperchen ergaben dann ganz iden- 
tische Volumina in isosmotischen KCl- und KNO,-Lésungen, wie 
das gewohnliche. Anschwellen auch ausblieb. 

Ein anderes Verfahren zur Bestiitigung der aufgestellten 
Erklarung beruht auf einer Untersuchung iiber das Verhalten 
der Blutkérperchen in einer elektrolytenfreien Lésung; enthilt 
die auBere Flissigkeit keine Anionen, so wird der Anionenaus- 
tausch natiirlicherweise nicht stattfinden kénnen, die Blutkérper- 
chen miissen sogleich das endgiiltige Volumen annehmen, und 
das Nachschwellen mu ausbleiben. 

Versuch 2. Kaninchenblut mit Zusatz von 10 Vol. 8proz. Rohr- 
zucker vermischt und sodann so schnell wie méglich abzentrifugiert; der 
in der Weise gewaschene Blutkérperchenbrei wurde in 60 Vol. 8 proz. Rohr- 
zucker aufgeschwemmt. Das Blutkérperchenvolumen betrug dann: 

5 Min. nach der Vermischung 100 
45, eae > - 100 


eS PO a ” 99,1 
SIO es fh e's » 100,2 
Das Schwellen bleibt also ganz aus, was wiederum als ein Beweis dafiir 
betrachtet werden kann, daB die Ursache des Schwellens in der Anionen- 
auswechslung zu suchen ist. 
Auch in den Glucoselésungen trifft man nicht das in den Chlorid- 
und Nitratlésungen vorkommende Schwellen an. ‘ 
Kaninchenblut (Oxalat). 1 com Blut zu 40 ccm 6proz. Glucose. 
Blutkérperchenvol. 
5 Min. nach der Vermischung 
1/, Stunde spiiter 
21/, Stunden spiiter 
6 Stunden spiiter 


24 Cl 
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Das sekundire Schrumpfen kann dagegen auch in diesen Lésungen 
vorkommen. 

Wie in einem spiteren Aufsatze iiber die Anionenpermeabilitat 
dargetan werden wird, meine ich, da8 man davon ausgehen kann, 
da8 das Blutkérperhiutchen tatsichlich fiir eine groBe Anzahl 
Anionen permeabel ist; da man wohl auch annehmen darf, daB 
die Blutkérperchen divalente diffusible Anionen enthalten, ist 
somit gegeben, da die Blutkérperchen in einer dem Plasma 
isosmotischen Lésung eines Salzes einer monovalenten Siure 
schwellen miissen. Es fragt sich nur, ob die Anionenauswechslung 
und das daraus folgende Schwellen so langsam vonstatten gehen, 
da8 wir letzteres messen kénnen oder so schnell, daS der Aus- 
gleich und das Schwellen beendigt sind, lange bevor wir die erste 
Volumenbestimmung bewerkstelligen kénnen. 

Hamburger, der sich in einer sehr groBen Anzahl von 
Aufsitzen mit einem Ausgleich von Cl~' und CO, © beschaftigt, 
behauptet, da8 er, praktisch gesprochen, momentan verliuft, 
indem er in kirzerer Zeit vollfiihrt wird, als das Blut zur Passage 
das Capillarsystem erfordert. 

Dies ist indessen nicht der Fall; die Geschwindigkeit, mit der 
eine Reihe von Anionen durch das Blutkérperhiutchen dringt, 
ist gering. 

Alles scheint somit darauf hinzudeuten, daB das Nach- 
schwellen tatsichlich von der Anionenauswechslung herriihrt und 
da8 wir in derselben die Ursache des sowohl von Hedin wie 
von mir beobachteten Verhiltnisses suchen miissen, gemi8 dem 
das Blutkérperchenvolumen in isosmotischen Chlorid- und Nitrat- 
lésungen nicht identisch ist, indem das Volumen nach meinen Unter- 
suchungen in ersteren am gréBten war. Dies gilt indessen nur 
wihrend der ersten Zeit nach dem Aufschwemmen der Blut- 
kérperchen in den verschiedenen Fliissigkeiten und muB somit 
wahrscheinlich von dem Umstand herriihren, daB das Nach- 
schwellen in den Chloridlésungen am schnellsten vor sich geht. 
Um sich aber durch diese Hypothese befriedigt zu fihlen, ist es 
natiirlicherweise uotwendig, eine geniigende Erklarung des Unter- 
schiedes der Schwellungsgeschwindigkeit geben zu kénnen, 

Die Erklarung liegt auf der Hand; denn wie wir spiter sehen 
werden, diffundiert Cl mit bedeutend gréBerer Geschwindigkeit 
durch das Blutkérperhiutchen als NO,*; und die Geschwindig- 

9 
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keit, mit der die Ausgleichung geschieht, mu8 von der Wande- 
rungsgeschwindigkeit der Ionen sowohl der auBeren wie der 
inneren Flissigkeit abhaingig sein. Es ist allerdings richtig, dab 
Cl’ die auBere Flissigkeit nicht in meBbaren Mengen verlassen 
kann, obgleich die Membran fiir Cl~ permeabel ist, und daB Cl: 
von der duBeren Flissigkeit bis zur inneren Filiissigkeit einen 
Spannungsfall aufweist, bevor eine aquivalente Menge der mono-, 
di- oder trivalenten Ionen des Blutkérpercheninhalts den ent- 
gegengesetzten Weg zuriickgelegt hat ; dies wird aber nicht hindern, 
daB eine unendlich geringe Menge Cl* aus der auBeren Flissigkeit 
in die innere hiniiberwandert, ohne durch eine aquivalente Menge 
von Anionen aus der inneren Fliissigkeit ersetzt zu werden; es 
werden namlich so groBe oder vielmehr so geringe Mengen Cl~ 
in das Blutkérperchen eindringen, daB das elektrische Potential, 
das dadurch entsteht, die Ionen mit einer Kraft anziehen wird, 
die der Kraft gleich ist, mit welcher die Ionen infolge der Tensions- 
differenz aus der iuBeren Fliissigkeit in den Blutkérpercheninhalt 
zu diffundieren suchen werden. Das sich ergebende elektrische 
Potential wird aber natiirlicherweise nicht nur die negativen 
Tonen anziehen, welche die duBere Flissigkeit eben verlassen 
haben, sondern ebensowohl die urspriinglichen Ionen des Blut- 
kérpercheninhalts. Da nun das elektrische Potential um soviel 
gréBer sein muB, je gréBer die Neigung der Ionen der auBeren 
Flissigkeit ist, dieselbe zu verlassen, und da diese Neigung wie- 
derum sowohl von der Tensionsdifferenz als der Wanderungs- 
geschwindigkeit des betreffenden Ions abhangig sein muB, so folgt 
daraus, daB die Geschwindigkeit, mit der die Anionen der inneren 
Flissigkeit hinausdiffundieren werden, um soviel gréBer sein muB, 
je gréBer die Permeabilitaitsgeschwindigkeit des Anions der auBe- 
ren Flissigkeit ist. Legt man den Permeabilitatsverhaltnissen die 
Porentheorie zugrunde, so ist im tibrigen wohl unmittelbar ein- 
leuchtend, daB die Geschwindigkeit, mit der die Ausgleichung 
zwischen den Anionen der fuBeren und der inneren Flissigkeit 
stattfindet, sowohl durch das langsam als durch das schnell diffun- 
dierende Anion bestimmt sein muB. 

Da die Diffusionsgeschwindigkeit des Chloridions, wie wir 
spiter sehen werden, etwa 3 mal so gro8 ist wie die des Nitrations, 
folgt hieraus, daB die Anionenausgleichung zwischen der auBeren 
und der inneren Flissigkeit schneller verlaufen muB, wenn die 
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aiuBere Flissigkeit eine Chloridlésung ist, als wenn sie eine Nitrat- 
lésung ist, was wiederum bewirken wird, daB man in der Chlorid- 
lésung ein gréBeres Blutkérperchenvolumen findet, als in der 
damit isosmotischen Nitratlésung — bis die Ausgleichung sich 
vollzogen hat. 

Wir diirfen jedoch nicht vergessen, daB die aufgestellte 
Erklarung nur als Arbeitshypothese aufgefaBt werden darf, eine 
Hypothese, die, wenn sie auch meiner Meinung nach sehr zusagend 
ist und durch eine Reihe von Verhiltnissen unterstiitzt wird, den- 
noch in zahlreichen Beziehungen einer naheren Verifikation be- 
darf, wie andererseits nicht geleugnet werden kann, daB es gewisse 
Verhiltnisse gibt, die sich schwerlich mit der angefiihrten Er- 
klirung vereinigen lassen. 

Bevor ich zu diesen Versuchen iibergehe, die indirekter 
Natur sind, sowie zu denjenigen, die ich bereits genannt habe, 
ist anzufihren, da® ich in einzelnen Beziehungen meine Auf- 
fassung auch mittels direkter Analysen zu bestatigen gesucht 
habe. 

Eine Reihe von Forschern, von denen Hamburger als der 
erste, Fridericia als der letzte der Reihe zu nennen sind, haben 
nachgewiesen, da8 Cl* infolge einer Anderung der CO,-Tension 
aus den Blutkérperchen aus- und einwandert; nach der oben- 
angefiihrten Anschauung miiBte eine entsprechende Auswechslung 
auch bei Anderungen des Anionengehalts der auBeren Flissigkeit 
stattfinden. Entfernt man das Plasma und ersetzt es durch eine 
Nitratlésung, so ist zu erwarten, daB das NO,-Ion in das Blut- 
kérperchen eindringt, wahrend Cl* in Gemeinschaft mit den 
iibrigen diffusiblen Anionen des Blutkérperchens aus den Blut- 
kérperchen in die Lésung hinauswandert. 

Da es keine einfache Methode zur Bestimmung von Nitrat 
gibt, habe ich diese Auswechslung durch Chloridbestimmungen 
nach Bangs Mikromethode (Chromatmethode) zu kontrollieren 
gesucht. Der Versuch ergab eine vdllige Bestatigung der oben 
entwickelten Annahme. 

Das Cl des Blutkérpercheninhalts ist in die auBere Flissig- 
keit hinausgewandert in dem Falle, wo diese aus KNO, bestand, 
wogegen die Kontrollanalysen zeigten, da8 dies nur in ganz ge- 
ringem Grade der Fall gewesen war, wenn die auBere Flissigkeit 
aus einem Anelektrolyten bestand; in ersterem Falle war die 
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Cl*-Konzentration des Blutkérpercheninhalts durch die der 
auBeren Flissigkeit dividiert = 22/27, in letzterem Falle = 10/1. 

Da das Nachschwellen der Blutkérperchen in Lésungen von 
Salzen von monovalenten Anionen von einer Ausgleichung zwi- 
schen den diffusiblen Anionen der Blutkérperchen und dem 
monovalenten Anion der auBeren Fliissigkeit herriihrt, so mu8 
dies Nachschwellen ausbleiben, und man miiBte statt dessen ein 
Schrumpfen erwarten, wenn die iuBere Flissigkeit aus divalenten 
Anionen besteht. 

Bei einer Reihe von Versuchen zeigte es sich, daB das Nach- 
schwellen sowohl in Sulfat- wie in Oxalatlésungen ausblieb, wie 
nach der aufgestellten Theorie zu erwarten war, aber das Nach- 
schwellen, das gleichfalls eine einfache Folge der Theorie zu sein 
scheint, fand nicht in héherem Grade statt als gewéhnlich, und 
zwar erst nach den gewohnlichen 24—48 Stunden. Dies bezeichnet 
eine Schwiche der Theorie, lieBe sich aber vielleicht doch er- 
kliren; jedoch scheinen mir die verschiedenen Erklirungsméglich- 
keiten nicht durchaus befriedigend, weshalb ich sie hier nicht 
eingehender bespreche, sondern nur auf sie hinweise*). 

Da die Blutkérperchen in Salzlésungen schwellen, deren 
Anion monovalent und diffusibel ist im Verhiltnis zum Blut- 
kérperchenhiutchen, ist somit gegeben, daB isosmotische Lésungen 
nicht dasselbe Blutkérperchenvolumen ergeben kénnen; der 
Unterschied des Blutkérperchenvolumens, den isosmotische Lé- 
sungen von Salzen mit monovalentem Anion liefern, ist, wie wir 
gesehen haben, nicht von bleibender Natur, wir miissen aber 
erwarten, daB Lésungen von Chloriden, Nitraten und anderen 
monovalenten Anionen gréBere Blutkérperchenvolumina zeigen 
werden als damit isosmotische Lésungen von indiffusiblen An- 
elektrolyten, wie die genannten Lésungen in einer dem Plasma 
gleichen Konzentration ein gréBeres Blutkérperchenvolumen 
ergeben miissen als das Plasma. 

Enthalt die auBere Flissigkeit diffusible divalente Anionen, 
mu8 man kleinere Blutkérperchenvolumina erhalten als mit 
Lésungen von monovalenten diffusiblen Anionen. 

Es finden sich in der Literatur verschiedene Angaben, welche 
diese Annahme bestitigen, aber auch viele, die derselben wider- 


1) Rich. Ege, Glukosens, Fordeling mellem Plasma og de ride Blod- 
legemer. Inaug.-Diss. Kébenhaven 1919—1920. 
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sprechen; den letzteren Angaben scheint man am meisten Ver- 
trauen geschenkt zu haben, weshalb der Satz: isosmotische Lé- 
sungen ergeben dasselbe Blutkérperchenvolumen, allgemein an- 
erkannt worden ist. DaB dies in vielen Fallen nicht zuzutreffen 
scheint, wurde zuerst von Willerding') angedeutet — wenn 
wir von den Abweichungen absehen, die Hedin gefunden zu 
haben meinte, sowie von den Fallen, wo die diuBere Fliissigkeit 
Stoffe enthalt, fiir die das Blutkérperhiutchen total permeabel 
ist (NH,*-Salze, Harnstoff, Alkohol usw.). Willerding findet 
namlich, da8 die Blutkérperchen in einer NaCl-Lésung hamoly- 
sieren, wenn deren molare Konzentration auf '/; Mol. gesunken 
ist, wogegen die Hamolyse in Na,SO, und in Rohrzuckerlésungen 
erst in einer etwa 1/, molaren Lésung eintritt. DaB dieser Unter- 
schied tatsichlich davon herrihrt, daf das Blutkérperchen- 
volumen in einer ?/, m-NaCl-Lésung in ebenso hohem Grad 
geschwollen ist wie in einer '/, m-Na,SO,-Lésung und in beiden 
Fallen so stark geschwollen ist, daB die Himolyse eintreten muB, 
hat Hamburger?) gezeigt, indem er findet, daB eine NaCl- und 
eine Na,SO,-Lésung, welche dasselbe Blutkérperchenvolumen er- 
geben sollen, folgende osmotische Konzentrationen haben miissen: 
NaCl 4 = 0,530 
Na,SO, 4 = 0,507 

Sowohl Hamburgers als Willerdings Erklirung besagen, 
daB 2Cl* in das Blutkérperchen hinein und 1 CO,** aus dem- 
selben hinauswandern, weshalb das Volumen in der NaCl-Lésung 
gréBer sein mu8 als in der Na,SO,-Lésung, wo 1 SO,°* nach 
Hamburger durch 1 CO,** ersetzt wird, eine Ausgleichung, 
die auf das Blutkérperchen keinen EinfluB ausiibt, wahrend 
nach Willerding in einer Na,SO,-Lésung keine Auswechslung 
stattfindet, da SO,°* indiffusibel ist. 

Hamburgers Erklirung kann kaum ganz korrekt sein, 
schon aus dem Grunde nicht, da& CO,°* nicht in diesem 
System vorkommen kann. Dagegen kann HCO,° auftreten, 
aber in diesem Falle wird das Verhiltnis teilweise umgekehrt; 
auBerdem versteht man nicht, weshalb SO,** nur mit CO,° 
und nicht mit den diffusibeln monovalenten Anionen den Platz 
tauschen sollte. 


es 1) Hamburgers Blutkérperchenmethode. Inaug.-Diss. GieBen 1897. 
2) Osm. Druck und Ionenlehre, S. 238—239. 
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Im Gegensatz zu Hamburger (und Hedin) behauptet 
Koeppe, daB die isosmotischen Salzlésungen dasselbe Blut- 
kérperchenvolumen ergeben, es sei, daB die Siure mono- oder 
divalent ist. Koeppes Versuch leidet jedoch an der Unsicher- 
heit, daB er nicht die osmotische Konzentration seiner Flissig- 
keiten bestimmt hat, indem er davon ausgeht, da isomolekulare 
Lésungen von Chloriden, Bromiden und Nitraten unter sich isos- 
motisch und mit ?/, isomolekularen Salzlésungen divalenter Séuren 
(Schwefelsiure und Oxalsiure) isosmotisch sind, was nicht zutrifft. 

Die von mir selbst angestellten Untersuchungen bestitigten, 
wie die folgende Tabelle zeigt, darchaus Hamburgers Versuche. 

Versuch 3. Kaninchen. Oxalatblut. 

Das Blutkérperchenvolumen in NaCl-Lésungen verschiedener os- 
motischer Konzentration: 


A Blutkérperchenvolumen 
NaCl 0,607 100 


a. eee 62,4 

» 0,920 82,8 

» 0,746 90,6 

» 0473 122,5 
ne 143,0 

» Oe 146") 162%) 
Na,SO, 0,610 86,3 
is 1,012 69,0 
0,555 92,8 

0,467 106,7 

‘ai 0,380 119,2 

a 0,280 150,0 

es 0,230 1491) 170%) 
Glucose 0,608 87,4 


Die Bestimmungen fanden statt mit 0,04 ccm Blut, das in 2 com der 
verschiedenen Lésungen hineinpipettiert wurde. Die Zentrifugierung be- 
gann etwa 10 Minuten nach der Vermischung. Was die Na,SO,-Lésungen 
betrifft, ist dieses Verhiltnis ohne Bedeutung, von den NaCl-Lésungen gilt 
dies jedoch nicht; wenn etwa 1 Stunde nach der Vermischung Bestimmun- 
gen vorgenommen worden wiren, hiitte man etwa 5% gréBere Volumina 
gefunden. 


1) Von den zwei Werten wurde der niedrigere direkt bestimmt; da 
in diesen Lésungen eine Hiimolyse stattgefunden hat, sind diese Zahlen 
zu niedrig; der Grad der Himolyse wurde colorimetrisch bestimmt, so daB 
es mdglich war, das Volumen zu berechnen, das die Blutkérperchen ein- 
genommen haben wiirden, wenn keine Hiimolyse stattgefunden hiitte; es 
ist diese Zahl, die in die Kolumne selbst eingetragen worden ist. 
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Aber bereits zu dem Zeitpunkt, wo die Bestimmungen stattfanden, 
ist das Blutkérperchenvolumen in den NaCl-Lésungen bedeutend gréBer : 
als in den damit isosmotischen Na,SO,-Lésungen. Isosmotische Lésungen aaa 
von NaCl und Na,SO, sind also nicht unter sich isotonisch. eo! 
Wie man aus der Kurve und der Tabelle ersehen wird, sind 
die vorkommenden Unterschiede keineswegs klein; eine Na,SO,- 
Lésung, die dasselbe Blutkérperchenvolumen wie eine NaCl- ih 
Lésung mit 4 = 0,61 ergeben soll, darf nur eine 4 = 0,50—0,51 ue 
haben; ihre Konzentration ist also um etwa 20% niedriger. 
Wenn dieser Unterschied von einem Austausch der divalenten 
Anionen des Blutkérpercheninhalts mit Cl* der auBeren Flissig- we 
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ies keit herrithrt, muB eine einer osmotischen Konzen- 
160 tration von etwa 1/,, Mol. entsprechende Auswechslung 
150 stattgefunden haben; wartet man bis zum voll- 
140 \ \ stindigen Ausgleich, mu8 man mit etwa 1/,, Mol. 
130 rechnen. Da die Konzentration der diffusiblen 
pan , Anionen in der iuBeren Filiissigkeit auch oan 
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Abb. 1. Das Blutkérperchenvolumen in Natriumehlorid®, Natriumsulfat* und Glucose +. H 
An der Abszissenachse ist die Gefrierpunktserniedrigung und an der Ordinatenachse das i. 
relative Blutkérperchenv abgesetzt. (Das Volumen in Natriumchlorid mit einer 
Depression von 60° ist zu 100 angesetzt.) 
Gehalt der Blutkérperchen an diffusiblen divalenten — und triva- 





lenten — Anionen maBgebend sein. 

Der Versuch zeigt noch eins: das Blutkérperchenvolumen 
ist identisch (oder anniherungsweise identisch) in isosmotischen 
Lésungen von Na,SO, und Glucose. Da Kaninchenblutkérper- 
chen nach den direkten Analysen impermeabel fiir Glucose sind, 
laBt diese Identitat sich nur auf zwei Weisen erkliren: 1. ent- 
weder ist das Blutkérperchenhiutchen impermeabel fiir SO,* ~ oder 
wenigstens so wenlg. (d. h. langsam) permeabel, daB die Hinein- 
diffusion von SO,**, die in den etwa 10 Min. stattgefunden 
haben kann, in dois die Blutkérperchen in der Na,SO,-Lésung 
aufgeschwemmt waren, nicht zu spiiren ist, oder 2. wenn das 







Se presi yout 









aoe 


ssp ashen 9s asin anaes atiaee 
: Sons 





isd HAY 





ar per enemy ert 





ett, Souin ” vei 
neon ee 





132 R. Ege: Untersuchungen tiber das Volumen der Blutkérperchen 


Blutkérperchenhiutchen fiir SO,* * permeabel ist, muB SO," *, wie 
Hamburger, mit anderen Autoren, behauptet, in einem isos- 
motischen Verhiltnis ausgewechselt werden. 

Die letzte Méglichkeit kann man sich ganz auferordentlich 
schwer vorstellen; Hamburger denkt an eine Ausgleichung 
zwischen SO,°* und CO,°*, aber in dem Blutkérperchen- 
inhalt findet sich nur HCO,*; man kénnte sich natiirlicherweise 
denken, daB eine Ausgleichung zwischen SO, und einem anderen 
divalenten Anion, z. B. HPQ,, stattfande; da aber gegeben ist, 
daB das Blutkérperchen monovalente Anionen enthalt, die leicht 
durch das Hautchen dringen, miBte man erwarten, daf eine 
Auswechslung von SO,** sowohl mit mono- als mit divalenten 
Anionen eintreten wirde, und das Blutkérperchen miiSte dann 
einschrumpfen, sein Volumen miiBte kleiner werden, als in der 
damit isosmotischen Glucoselésung. Die einzige Méglichkeit eines 
Ausgleichs in einem isosmotischen Verhiltnis scheint dadurch 
bedingt zu sein, daB die Blutkérperchen eine passende Mischung 
von diffusiblen mono- und trivalenten Anionen enthalten (ob 
auch divalente Anionen vorkommen, ist hier ohne Bedeutung). 
Wie zusagend es aber auch ist, den Unterschied des Blutkérper- 
chenvolumens in unter sich isosmotischen Lésungen ausschlieB- 


lich durch eine Anionenauswechslung zu erkliren, so gibt es, wie 

bereits angedeutet, eine Reihe von Verhiltnissen, die eine solche 

Erklarung erschweren, was u. a. der untenstehende Versuch zeigt. 
Versuch 4, Kaninchenblut. Defibriniert. 


Relatives Blut- 
kérperchenvol. 
1/, m NaCl 100 
Das Plasma des Tieres selbst . . 4 = 0,600 93 
A = 0,610 86,7 
88,5 
Da in der Glucoselésung kein Ausgleich stattfindet und da 
Blutkérperchen und Plasma a priori in Diffusionsgleichgewicht 
sein miissen, was die Anionen betrifft, miBten diese beiden 
Lésungen, deren osmotische Konzentration identisch ist, das- 
selbe Blutkérperchenvolumen ergeben; dies ist aber nicht der 
Fall; es miissen daher andere Momente vorliegen als diejenigen, 
mit denen wir uns bisher beschiftigten, durch welche das Blut- 
kérperchenvolumen beeinfluBt wird. In einem spiteren Aufsatz 
werden wir uns mit der Bedeutung der Reaktion fiir das Blut- 
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kérperchenvolumen beschaftigen; wir werden sehen, daB Re- 
aktionsverschiebungen einen auferordentlich charakteristischen 
Einflu8 auf das Volumen der Blutkérperchen ausiiben, gleich- 
zeitig werden wir aber leider auch sehen, da das Verstandnis der 
obengenannten Verhiltnisse durch diese Untersuchungen nicht 
klargelegt wird. Das Blutkérperchenvolumen in Na,SO, ist, 
praktisch gesprochen, dasselbe wie in Glucoselésungen derselben 
osmotischen Konzentration (vielleicht doch etwas kleiner), was 
insofern gut mit dem Umstand iibereinstimmt, als in Na,SO,- 
Lésungen keine Volumenveriinderung — kein Schrumpfen statt- 
findet. Die Schwierigkeit liegt aber eben in dem Umstande, daB 
die Schrumpfung ausbleibt. 






Zusammenfassung. 


1. Werden die Blutkérperchen in Lésungen von Salzen mit 
monovalentem Anion aufgeschwemmt, so nehmen die Blutkérper- 
chen nicht sofort ein konstantes Volumen ein, sondern beginnen 
zu schwellen. Dies Schwellen, das in Chloridlésungen schneller 
von statten geht alsin Nitratlésungen, kann recht bedeutend sein 
(10—15% des urspriinglichen Volumens). 

2. In diesem Schwellen hat man die Erklarung fiir den sonder- 
baren Umstand, daB das Blutkérperchenvolumen in isosmotischen 
Lésungen von Chlorid und Nitrat verschieden ist. Wird das 
Volumen erst bestimmt, wenn das Schwellen aufgehért hat, wird 
sich kein Unterschied ergeben. 

3. Dies Nachschwellen bleibt sowohl in Anelektrolyten- 
lésungen (Mono- und Dihexosen) als in Salzlésungen mit diva- 
lentem Anion (SO,** (COO), *) aus. 

4. Infolge des obengenannten Verhiltnisses werden isosmo- 
tische Lésungen verschiedener Stoffe recht verschiedene Blut- 
kérperchenvolumina herbeifiithren kénnen. 

5. Diese Verhiltnisse erkliren sich am besten durch die 
Annahme, da8 das Blutkérperchenhiutchen permeabel ist fiir eine 
Anzahl von Anionen, daB aber die Permeabilitatsgeschwindigkeit 
verschieden ist. 

6. Eine Reihe der im obigen Aufsatz genannten Verhiltnisse 
betreffs des Blutkérperchenvolumens und dessen Anderungen ist 
noch recht unverstindlich. 


















































Dielektrizitatskonstanten biochemischer Stoffe. 


Von 
Rudolf Keller. 


(Hingegangen am 9. Januar 1921.) 


Die Dielektrizitatskonstanten sind eine wichtige Funda- 
mentaleigenschaft aller Dielektrika'). Fast alle in der Technik 
urspriinglich als Isolatoren beniitzten Stoffe, Harz, Kautschuk, 
Guttapercha, Wachs, Fette, Ole, Seide, Papier, Baumwolle, Wolle, 
Haare entstammen dem pflanzlichen oder tierischen Organismus, 
ihre Dielektrizitat hat vermutlich eine biologische Bedeutung, sie 
wurden auch sehr friih auf ihre dielektrischen Eigenschaften unter- 
sucht. Gerade die interessantesten biochemischen Stoffe aber, die 
im normalen Stoffwechsel hervortretenden EiweiBe, Casein, Globu- 
line, Nucleoproteide, Lipoide blieben ununtersucht, ferner blieben 
ununtersucht die Emulsionen dieser Kolloide in Wasser und in 
Salzlésungen, die die Hauptmasse der lebenden Substanz aus- 
machen. Man wird auf dieses Problem gefiihrt, wenn man sich 
mit den Untersuchungen der elektrischen Ladungen und Stréme 
in lebenden Zellen beschiftigt und zwar vor allem deshalb, weil 
bei der Beriihrung von Substanzen jene Substanz sich positiv ladt, 
welche die héhere Dielektrizitétskonstante besitzt. Dies ist das 
Grundgesetz von Coehn, das 1898 entdeckt wurde, wohl in alle 
Handbiicher der Physik, Elektrochemie und Kolloidchemie tiber- 
gegangen ist, im Grunde aber recht wenig beachtet wurde, wie ja 
iiberhaupt die statische Elektrizitét wegen der Namensgleich- 
heit mit der galvanischen lange Zeit auch in der reinen Physik 
ein abseitiges Dasein gefiihrt hat. Erst in den letzten Jahrzehnten 
ist mit dem Aufschwung der drahtlosen Telegraphie und mit der 
Entdeckung, daB das Coulombsche Gesetz der Vervielfachung 
der statischen Intensitit nach dem reziproken Quadrat der Ent- 


1) Auch die Leiter der Elektrizitaét haben eine theoretische Dielektri- 
zitiitskonstante, die aber bisher nicht meBbar ist. 
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fernung bis in elektronische Distanzen herab, auch noch im Innern 
des Atoms strenge Giiltigkeit besitzt, ein neuer Aufschwung in die 
Forschungsarbeit tiber statische Elektrizitaét gekommen, die 
eine reiche Welt von Erscheinungen allein fiir sich hat. In der 
letzten Hauptversammlung der ,, Deutschen Bunsen-Gesellschaft** 
hob ein Diskussionsredner hervor, da8B die Kraft, mit der die 
Wassermolekiile elektrostatisch an die geladenen Ionen angepreBt 
werden, etwa 100 Millionen Atmospharen Druck entsprechen. 
Schon Boltzmann hat in den achtziger Jahren mit Nach- 
druck darauf hingewiesen, da8 man zwischen statischer und galva- 
nischer Elektrizitét scharf unterscheiden miisse, da die statische 
Ladung unter Umstiinden einen anderen Nullpunkt haben kann 
als die galvanische. Da die Wortgleichheit fiir zwei so verschieden 
wirkende Energiearten die Ursache von zahlreichen MiBverstand- 
nissen und schiefen Auffassungen ist, so schlug Boltzmann fiir 
die statische Elektrizitat den Namen Guerickismus vor, ein 
ausgezeichneter Gedanke, der aber zunichst gar keine Beachtung 
fand. Im Jahre 1898 brachte der Physikochemiker Coehn 
neverlich Boltzmanns Anregung vor), hatte aber damals 
ebensowenig Erfolg mit der neueren schirferen Begriffsumgren- 
zung. Bevor an Beispielen in die neue Auffassung eingegangen 
wird, sei zunichst geschildert, welche praktischen Probleme der 
Biochemie mit diesem Gegenstand in Zusammenhang stehen. 
Das Coulombsche Gesetz besagt, da sich geladene Korper 
in Medien von gleicher Dielektrizitatskonstante nach dem um- 
gekehrten Quadrat der Entfernung anziehen, beziehungsweise 
abstoBen. Hierbei wird die Dielektrizitatskonstante des Vakuums 
oder ungenauer die der Luft mit 1 bezeichnet; man nennt das 
Verhaltnis der Ladung der einen Belegung einer Leydener Flasche 
(oder eines beliebigen anderen Kondensators), die mit der be- 
treffenden dielektrischen Substanz von der anderen Belegung 
isoliert ist, zu derjenigen Ladung, welche jene Belegung bis zum 
gleichen Potential in einer gleich dicken Luftschicht annimmt, 
ihre Dielektrizititskonstante. Die Dielektrizitétskonstante ist 
also eine KapazititsgréBe, und zwar, wenn wir die statische Elek- 
trizitét nach Boltzmann mit Guerickismus bezeichnen, die 
guerickistische Fassungskraft oder Polarisationsfihigkeit 
einer bestimmten Substanz. 
2) Coehn, Ann. d. Physik 64, 217. 1898. 
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Dies ist seine experimentelle MeBdefinition. Praktisch lidt 
sich der Stoff mit héherer Dielektrizitatskonstante im Wasser 
oder gewéhnlichen, nicht fetten, atherischen oder harzihnlichen 
biologischen Fliissigkeiten stets negativ, erhalt also, falls nicht 
chemische Ionenkrafte eine Gegenwirkung ausiiben, einen Be- 
wegungsimpuls zur Anode und wird von negativen Potential- 
flachen abgestoBen, die in lebenden Zellen, wie wir aus der 
Elektrophysiologie wissen, sehr haufig und ziemlich stark sind. 
Am bequemsten verfolgen kann man diese Erscheinungen natur- 
gemiB mit Vitalfarbstoffen; durch die intensive Beschaftigung 
mit Vitalfarbstoffen und mikroskopischen Schnitten, deren Elek- 
trizitiitspole mir aus anderen Experimenten vorher genau bekannt 
geworden waren, bin ich auch auf die allgemeine Bedeutung der 
Dielektrizitatskonstante fiir die Bewegungsrichtung der mikro- 
skopischen und ultramikroskopischen Partikel gefiihrt worden. 
Es versteht sich von selbst, daB die ungefirbten Koérperkolloide 
sich nicht anders verhalten kénnen wie jene Substanzen, die durch 
besondere Lichtabsorptionsverhaltnisse dem menschlichen Auge 
als gefirbt erscheinen. Wahrend man iiberwiegend der Meinung 
gewesen ist, daB die Wanderung und das Festhalten gewisser 
Substanzen in den Zellen in erster Reihe durch chemisch-konsti- 
tutive Einfliisse bedingt sei, stellte es sich in einer groBen Anzahl 
von Versuchen heraus, daB die Dielekrizitatskonstante der 
starkste Faktor der Wanderungsrichtung und der schlieB- 
lichen Adsorption der Farbstoffe, vermutlich auch der kolloiden 
ungefarbten Nahrungsstoffe der Zelle ist. Bei der mikro- 
skopischen Untersuchung sah es so aus, als ob auf das Zustande- 
kommen einer positiven (anodischen) Farbung oder der ent- 
gegengesetzten kathodischen Farbung tiberhaupt nur die Dielek- 
trizitatskonstante des Lésungsmittels zusammen mit der ionischen 
Aufladung der Lésung (sauer oder basisch) von Einflu8 sei und 
keinerlei konstitutions-chemische Eigenschaften. Uber 100 Farb- 
stoffe folgten ausnahmslos diesen Regeln und auch Stoffe von 
vollkommen chemisch-neutraler Natur und Reaktionstrigheit 
verhalten sich demgemiB. Die Mikroskopiker beniitzen, wie bei- 
spielsmaiBig erwahnt sei, zum EinschlieBen von Dauerpraparaten 
einen aus hochmolekularen Kohlenwasserstoffen bestehenden 
Asphaltlack, der chemisch vollstandig unangreifbar ist. Diesen 
Asphaltlack habe ich in Benzol (D.-K. 2) aufgelést, in Flie8papier 
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die kathodische Wanderungsrichtung erprobt und hierauf mit den 
biologischen Testobjekten mit diesem chemisch mit wiisserigen 
Lésungen reaktionsunfahigen Stoff scharfe Kathodenbilder er- 
halten. Oder ich erhielt mit elementarem Schwefel, in alkalischem 
Wasser (D.-K. 81) emulsioniert, schén gelbe Anodenbilder und 
mit demselben Schwefel in Alkohol (D.-K. 25) Kathodenbilder. 
Die Teerfarben zeigen diese Erscheinung ebenfalls sehr deutlich, 
jedoch nur einige 5 oder 10 Minuten, worauf sich das Bild aus 
vorlaufig unbekannten Griinden vielleicht infolge einer Um- 
ladung der Zellkolloide, in ein reines Anodenbild umzuwandeln 
pflegt. Ein sinnfalliges Experiment, wie wenig die chemisch- 
konstitutive Besonderheit auf die Bewegung der kolloiden Phase 
EinfluB hat, ist die Wanderungsrichtung des elementaren Jods, 
wohl eines der elektronegativsten Elemente, das wir besitzen, 
und das sich in Dispersionsmitteln von niedriger Dielektrizitits- 
konstante auf eine Wanderungsrichtung zur Kathode bringen laBt. 
Im Wasser oder Jodkaliumlésung ist Jod ein scharfes Anoden- 
reagens. 

NaturgemaB ist auch die Wanderungsrichtung des Wassers 
im elektrischen Feld durch seine Dielektrizitatskonstante bedingt. 
Dieser Umstand tritt bei der gewéhnlichen Versuchsanordnung 
nicht in Erscheinung, weil bei der Elektrophorese in U-Réhren 
das Wasser den ganzen Schwerewiderstand zu iiberwinden hitte. 
Unter geeigneter Versuchsanordnung ist jedoch die ,,negative“ 
Osmose des Wassers, das heiBt die Wanderung. entgegen dem 
osmotischen Druckgefiille leicht zu konstatieren. Solche Ver- 
suche hat in den letzten Jahren namentlich J. Loeb") in aus- 
gedehntem MaBe gemacht, indem er die Kataphorese von Wasser 
in quantitativer Weise unter den verschiedensten Versuchs- 
bedingungen untersuchte. Seine Resultate sind vollkommen iiber- 
einstimmend mit dem Coeh nschen Ladungsgesetz der Dielektrika, 
was um so wertvoller ist, als dem amerikanischen Forscher eine 
Beweisfiihrung dieser Art ferngelegen ist. Loeb hat bereits hervor- 
gehoben, wie wichtig diese Resultate fiir die Stoff- und Wasser- 
bewegung in den Zellen sind. 

Nach dem Vorgesagten wird man verstehen, daB es von 
groBem Interesse war, zuniichst die Dielektrizitaétskonstanten der 
wichtigsten biochemischen Substanzen — es sind dies durchwegs 
1) J. Loeb, Journ. of General Physiology 1920. 
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Kolloide, und fast ausschlieBlich hydrophile Kolloide — genau 
zu bestimmen. Die Physiologie und die Biochemie hatte bis jetzt 
kein Bediirfnis, solche Konstanten festzustellen, die auch in der 
reinen Physik noch ziemlich unvollstandig und ungenau vorliegen. 
In Landolt-Bérnsteins Tabellen’) findet man verhiltnismafig 
wenige und einander widersprechende Angaben. Die meisten 
Biochemiker werden auch jetzt noch nicht von der dringenden 
Notwendigkeit der Untersuchung der Dielektrizititskonstanten 
iiberzeugt sein; besonders die in bestimmten Hypothesen und 
Arbeitsmethoden fest eingesponnenen Vertreter der klassischen 
Ionenchemie, die in den letzten Jahrzehnten mit ihren neuen 
experimentellen Methoden eine groBe Reihe der interessantesten 
Tatsachen zutage geférdert haben, werden schwerlich damit ein- 
verstanden sein; ihre Resultate anders als rein ionen-theoretisch 
deuten zu lassen. — Man wird das Ungewohnte der statischen 
oder guerickistischen Betrachtungsweise hypothetisch oder gar 
phantastisch finden, obzwar ein vorurteilsloses Eingehen auf diese 
Anschauung zeigen miiBte, daB mit Ausnahme des niemals an- 
gezweifelten, seit 22 Jahren bekannten Coehnschen Ladungs- 
gesetzes keine neuen Hypothesen vorgebracht werden, vielmehr 
andere Hypothesen als fiir gewisse Erscheinungsgebiete entbehr- 
lich angenommen werden. Die Aufsuchung des guerickistischen 
Faktors der biochemischen Mechanik beschrankt sich zunichst 
auf die Zusammenordnung leicht nachpriifbarer Tatsachen. 
Wie bereits vor Inangriffnahme der Dielektrizitaitsunter- 
suchungen zu-vermuten war, konnte ein einfaches Verhiltnis der 
Dielektrizitatskonstanten von Lésungsmitteln und Geléstem kaum 
erwartet werden. Schon in meiner letzten Schrift ,,Elektrohisto- 
logische Betrachtungen‘*) hatte ich die Vermutung ausgesprochen, 
daB Jod (D.-K. 4) in Alkohol (D.-K. 25) zur Kathode wandern 
kénnte, was ich zu diesem Zeitpunkt pur an biologischen Pra- 
paraten und im Filtrierpapierstreifen, noch nicht aber im Strom 
selbst beobachtet hatte. Es war, da die Dielektrizitatskonstante 
des Jod laingst festgestellt war, in der Oberfliche der Partikel ein 
Jodalkoholat oder sonst eine Oberflichenverbindung zu erwarten, 


1) Landolt - Bérns tein, Physikal-chem. Tabellen. 4. Aufl. Springer, 
Berlin 1912. 

*) Keller, Elektrohistolog. Untersuchungen an Pflanzen und Tieren, 
Prager Verlagsgesellschaft. Smichow, Prag 1920. 
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die eine Dielektrizitétskonstante héher als Alkohol haben miiBte. 
Oder der Alkohol ist an der Grenzfliche dielektrisch abnormal. 
Tatsichlich hat sich bei den untersuchten Farbstoffen ergeben, 
da8 die Dielektrizitatsverhiltnisse sehr verwickelt sein miissen. on 
Man wuBte schon lange, daB solche Kolloide Solvatmolekiile, fy 
méglicherweise kontrahiert, mit sich fiihren, aber die Versuche ag 
ergeben, zum Beispiel mit Nachtblau in Lésung, Resultate, die hae 
noch anderen Nebenfaktoren wahrscheinlich machen, zum Beispiel at 
eine elektrostatisch festgehaltene Helmholtzsche Doppelschicht <a 
von Lésungsionen oder eine sonstige vorliufig unentwirrbare He 
chemische Oberflaichenwirkung. | 














Untersuchung von Biokolloiden. 






Die Biokolloide waren im letzten Jahrzehnt das Hauptunter- e ae 
suchungsobjekt der ionentheoretisch arbeitenden Richtung der he 
Biochemie. Es wurde zuerst die Wanderungsrichtung im elek- ie 





und Alkali und hierauf der isoelektrische Punkt bestimmt, d. h. 
es wurde die Voltspannung der Lisung, bei der die Umkehr der 
Wanderungsrichtung ermittelt wurde, gegen die Wasserstoff- 
elektrode gemessen, nicht aber die gefundenen Volts veréffentlicht, 
sondern diese sogleich nach der Nernstschen Hypothese aus dessen 
Doktordissertation von 1888 umgerechnet und in Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen oder deren negativen Logarithmen ange- 
geben. Die Arbeiten von Sérensen, Friedenthal, Pauli, 






' 
trischen Feld bestimmt, und zwar in destilliertem Wasser, in Saiure fh 
i 



















Michaelis, Loeb, Rona, Hasselbalch sind bekannt, so dab a 
eine Wiedergabe ihrer Methodik wohl entfallen kann. In meiner Bee a 
letzt erschienenen Monographie ,,Elektrohistologische Unter- eee 
suchungen“ habe ich meine Bedenken gegen einzeine Folgerungen a 
der Ionentheoretiker ausfiihrlich erértert und die Vermutung aus- a 
gesprochen, daB bei der Feststellung des isoelektrischen Punktes i 
méglicherweise die Differenz der Dielektrizititskonstanten ver- i 
nachlassigt worden ist, welche autonom ohne jede Mitwirkung uf 





von Ionen auch in nicht wisserigen Lésungen und Suspensionen 
oder Emulsionen ein statisches Elektrizitétspotential an der 
Grenzfliche Kolloid-Fliissigkeit erzeugen muB. Diese Méglichkeit 
war um so naheliegender, als die meisten Biokolloide einen iso- Ht 
elektrischen Punkt von rund 10~° Wasserstoffionen ergaben, tet 
demnach also in Wirklichkeit (nach Nernsts Formel zuriick- 
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gerechnet) etwa 100 Millivolt auf der sauren Seite von neutralem 
Wasser geladen gefunden worden waren. Da die Untersuchungen 
der Kolloidchemiker fiir Neutralkolloide eine gewéhnlich negative 
statische Ladung von etwa 60—70 Millivolt auf der Grenzfliche 
ergeben hatten!), so scheinen die Ziffern fiir Albumin, Globulin, 
Casein, Pflanzenprotoplasma bis auf 0,04 Volt angenihert zu 
stimmen. Von Wichtigkeit dabei war, ob die Dielektrizitats- 
konstante der Proteine sich in solchen Grenzwerten bewegen 
wirden, die auf einen iiberwiegend elektrostatischen Ursprung 
der charakteristischen Aufladung dieser Proteine schlieBen 
lassen wiirden. 

Die Untersuchungen, die fortgesetzt werden sollen, ergaben 
bisher folgende Dielektrizitatskonstanten : 


Tabelle I. 
aaa 5 eS 4,9 Nachtblau (Griibler) .... 4,4 
Gelatine, farblos, Handelsw. . 5,6 Kongorot (Griibler). ... . 20,0 
Eialbumin (chem. r. Kahlbaum) 16,3 Methylenblau (ch. r. Griibler) 18,1 
Casein (techn. Kahlbaum).. 8,0 Harnstoff ......... 3,5 
Hiamoglobin (Kahlbaum). . . 14,2 Harn ........... 82,0 
Cholesterin sw 5,4 Blut (Mensch). ....... 85,0 
Dextrin (Kahlbaum) ... . 8,0 Serum (Mensch) ...... 85,0 
Kartoffelstirke (Handelsw.) . 11,6 Serum (Pferd) ...... 85,0 
Papier, ungeleimt .... . 3,4 Diphterie-Heilserum .. . 85,0%) 


An diesen Konstanten ist bemerkenswert zunachst die hohe 
Dielektrizitatskonstante des Blutserums, die damit iibereinstimmt, 
daB Schule mann und andere Experimentatoren bei Injektionen 
von ziemlich neutralen Emulsionen in die Blutbahn immer nur 
Anodenfirbungen erhielten. Uberraschend ist die ahnliche 
Dielektrizitatskonstante von Albumin und Hiamoglobin die 





1) M. C. Lewis (Koll. Zeitschr. 4, 5. 1909) findet an der Grenzfliche 
6l-Wasser 0,05 Volt, Hevesi findet zirka 60 Millivolt in verschiedenen 
Zeitschriften, Michaelis und Sachs finden bei Tierkohle-Wasser nach 
Adsorptionsversuchen ein Herabdriicken der Aciditét um 50—70 Millivolt 
(Kolloid-Zeitschr. 9, 277. 1911). 

2) Die Messungen wurden nach der zweiten Drudeschen Methode 
(Ann. d. Physik 61, 466. 1897) im physikalischen Institut der deutschen 
Universitat in Prag mit der Wellenlinge von 46 cm von Herrn Privatdozent 
Dr. Reinhold Firth und Fraulein Nelly Weigner ausgefiihrt, denen ich 
an dieser Stelle verbindlichst danke. Die Resultate werden nach dem 
Abschlu8 der Arbeiten genauer veréffentlicht werden, 
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jedes einen ganz anderen isoelektrischen Punkt haben. Es hat 
den Anschein, als ob das Himoglobin doch aus konstitutions- 
chemischen Ursachen einen merkbaren elektrischen Faktor in sich 
trigt, was man nach der jetzt iiblichen BetrachtungsWeise einen 
Tonenfaktor nennen miBte. Ausch seine auffallend stirkere 
chemische Affinitét zum Sauerstoff deutet an, daB Hamoglobin 
‘nicht ein bloBes (chemisch unreaktionsfahiges) Dielektrikum ist. 

Die gleiche Erscheinung offenbart sich bei den Farbstoffen, 
bei denen nach ihrem Verhalten im Alkohol zunichst eine Dielek- 
trizitétskonstante zwischen 25 (Alkohol) und 81 (Wasser) zu er- 
warten war. Diese miissen jedoch noch in gereinigter Form 
nachuntersucht werden. 

Anfangs hatte ich die Absicht, eine neue kataphoretische 
Bestimmungsmethode der Dielektrizitaétskonstante zu versuchen 
auf Grund meiner Beobachtungen iiber die exakte schnelle Um- 
kehrbarkeit der Wanderungsrichtung im elektrischen Strom. Da 
z. B. Nachtblau im Wasser (D.-K. 81) zuverlassig zur Anode 
wandert, im Alkohol (D.-K. 25), Benzin (D.-K. 2) zuverlassig zur 
Kathode, so dachte ich daran, aus Wasseralkoholmischungen 
oder Wasser-Zuckerlésungen Teststufen herzustellen, durch die 
sich mit Hilfe von Wanderungsversuchen ziemlich einfach mit sehr 
geringen Substanzmengen unter dem Mikroskop, vielleicht sogar 
im frischen Objekt, zumindest eine erste Anniherung der Diele- 
trizitatskonstante werde gewinnen lassen. Dieser Gedanke jedoch 
zeigte sich vorlaufig als nicht realisierbar. Nachtblau z. B. ergab 
eine Dielektrizitatskonstante 7, Methylenblau, das sich sehr ahn- 
lich verhilt, eine Dielektrizitatskonstante 19. Es zeigte sich aufs 
neue, was aus den Resultaten anderer Methoden hitte sicher 
erwartet werden miissen, da8 die hydrophilen Kolloide betracht- 
liche Mengen des Lésungsmittels mit sich fiihren, ein ,,jackett 
of water molecules‘, wie sigh Loeb auszudriicken pflegt. Die in 
den Lésungen und Dispersionen praktisch wirksame Dielektri- 
zitatskonstante ist also nicht die Dielektrizitatskonstante des 
festen Korpers, iiberhaupt nicht die Dielektrizitatskonstante des 
isolierten reinen Stoffes, sondern offenbar die Dielektrizitats- 
konstante des ganzen Komplexes von Kolloid, Lésungsmittel und 
adsorbiertem BHlektrolyten, als den sich die hier behandelten 
Substanzen nach den Untersuchungen der Physikochemiker und 
der Kolloidchemiker iibereinstimmend ergeben haben. Es ist 
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bekannt, daB die Dielektrizitatskonstante nicht bloB durch die 
chemische Konstitution bedingt wird, sondern in starkem MaBe 
durch den physikalischen Zustand, ob fliissig, fest oder gasférmig, 
ob gelést oder in Substanz. Wasser beispielsweise hat fliissig die 
Dielektrizititskonstante 81, gasférmig wie fast alle Gasé die 
Dielektrizitatskonstante 1 und als Eisdie Dielektrizitatskonstante 3. 
Krystalle haben verschiedene Dielektrizititskonstanten je nach 
der Richtung der Untersuchung im Verhiltnis zum Achsen- 
system der Krystalle, Holz je nach der Faserrichtung. 


Grenzen der Ionentheorie. 


’ Aus den gemessenen Dielektrizitaétskonstanten ergibt sich 
wohl, was iiberdies auch alle Einzelexperimente der Alteren 
Literatur erkennen lieBen, daB eine erhebliche Oberflichenladung 
der dielektrischen Stoffe EiweiBe, Globuline, Nucleoproteide 
primar in allen wisserigen Dispersionen existiert, die von dem 
von der herrschenden Theorie angenommenen Ionencharakter der 
EiweiBmolekile unabhangig ist und zu ihm addiert oder von ihm 
subtrahiert werden mu8, wenn dieser Ionencharakter iiberhaupt 
existiert, was angesichts des Umstandes, daB die experimentell 
gefundenen statischen rund 60 Millivolt etwas mehr als einer 
GréBenordnung Wasserstoffionen aquivalent sind (55 Millivolt) 
und die Positivitét der Flissigkeit nach der Beriihrung mit den 
Kolloiden gewéhnlich etwas weniger als zwei Gré8enordnungen 
Wasserstoffionen auf der alkalischen Seite angegeben wird, ver- 
muten lieBe, daB Eiwei8, Globulin, Casein nahezu neutral waren 
und vor allem ihre guerickistische Aufladung gegen Wasser die 
Ursache ihrer Kataphorese im elektrischén Feld und ihres iso- 
elektrischen Punktes bei 10°° Wasserstoffionenkonzentration 
wiren. Wenn hier zitiert wird, daB der isoelektrische Punkt des 
Caseins bei 2,5- 10~ ° gefunden wurde, das Eieralbumin bei 1,6-10~5, 
das Serumeiwei8 bei 1,5-10~ 5, der Elodeazellen bei0,78—1,56-10~ 5, 
so bedeutet dies keineswegs, daB wirklich spezifische Ionen ana- 
lysiert und vorgefunden wurden, sondern es wurde, wie es die 
herrschende Richtung verlangt, die negative Millivoltladung 
gegeniiber der Wasserstoffelektrode gemessen und daraus nach 
der Nernstschen Formel die Wasserstoffionenkonzentration be- 
rechnet. Wollte man also genau angeben, was die Experimente 
wirklich gemessen haben, so miiBte man die Ionenkonzentration 
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auf die gemessenen Millivolt zuriickrechnen, wobei sich keine groBe 
Differenz mehr gegeniiber der statischen Oberflichenkolloid- 
ladung ergeben wiirde. 

Diese seit 10 Jahren eingefiihrte Ubung, eine wichtige bio- 
logische Tatsache, nimlich das charakteristische elektrische 
Potential gewisser Safte, Enzymlésungen, Zellen nicht so anzu- 
geben, wie sie bestimmt wurden, nimlich in Millivolts, sondern 
nach einer Hypothese umzurechnen und nur diese hypothetischen 
Ziffern mitzuteilen, ist ein Ubelstand, der in der reinen Elektro- 
chemie lingst abgeschafft ist. Wenn, wie es vorkommt, noch die 
Temperaturangabe fehlt, so ist der Leser nicht mehr imstande, 
durch komplizierte Berechnungen die MeBresultate wieder aufzu- 
finden, die die wertvollsten Ergebnisse der betreffenden Arbeiten 
bedeuten. Wenn die von den: klassischen Elektrochemikern be- 
griindete und geleitete ,,Deutsche Bunsen-Gesellschaft‘ es aus- 
driicklich untersagt, Potentiale fiir ihre Sammlungen anders als 
hypothesenfrei vorzulegen, so sollten auch die biochemischen 
Schiiler dieser Manner nicht darauf bestehen, Acidititen und 
Alkalescenzen in umgerechneten Wasserstoffionen zu veréffent- 
lichen, zumal doch in biochemischen Filiissigkeiten mit ihren 
Milliarden elektrisch geladener Kolloide viel weniger iibersicht- 
liche Verhiltnisse vorliegen wie in der reinen Elektrochemie der 
anorganischen Elemente. 

Zu der iiblichen Analogisierung der grofen biochemischen 
Kolloidkorpuskeln mit einfachen Ionen sei auch noch hervor- 
gehoben, daB die GréBenverhiltnisse dieser Molekiile derartige 
sind, da8 eine Ionisierung, sofern sie iiberhaupt stattfinden kénnte, 
ganz andere Erscheinungen hervorbringen miiBte wie bei kleineren 
Molekiilen. Es ist niitzlich, sich einmal an der Hand einer Tabelle 
die Langendimensionen, dann die Raumerfiillung der Objekte der 
biochemischen Variante der Ionentheorie der EiweiBe, Gelatine 
und dergleichen vor Augen zu stellen und sie mit Dimensionen des 
freien Auges zu vergleichen, um zu erkennen, was diese Theorie 
quantitativ bedeutet. Man geht dabei praktisch vom Tausendstel 
Mikron aus, der Einheit der mikroskopischen Messungen. Die 
1000 mal kleinere GréBe ist die Einheit der Kolloidchemie, das 
Millimikron, das man ansschaulich nach dem Begriinder der 
Kolloidchemie mit einer Graham - Einheit bezeichnen kénnte; 
wenn man nun die 1000 mal kleinere Einheit nach dem Systema- 
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tiker der Ionenchemie, als Ostwald - Einheit bezeichnen kénnte 
und sich vor Augen halt, daB 1000 mal 1000 mal 1000 also eine 
Milliarde Ionen in einem gewdhnlichen Kolloidkorpuskel Platz 
finden, so kann man sich eine konkrete Vorstellung machen von 
dem Gedankenbilde jener biochemischen Forscher, die die Hypo- 
thesen der Ionenchemie auf die Verbindungen der Kolloide mit 
den Ionen ausdehnen. Das volle Bild der in Betracht kommenden 
Dimerisionen gewinnt man jedoch erst dann, wenn man noch die 
1000mal kleinere Einheit mit zum Vergleich heranzieht, die Ein- 
heit des Atomkerns, die Rutherford - Einheit (10~1* cm). Diese 
Einheit miBte eigentlich in der physiologischen Chemie der letzten 
Jahre eine groBe Rolle spielen, weil sie die Dimension des 
Wasserstoffions ist. Das so viel genannte Wasserstoffion ist 
nimlich nach den Forschungen der Untersucher des Atom- 
innern nicht ein Planetensystem aus einem positiven Atomkern 
mit um ihn kreisenden negativen Elektronenringen, sondern ein 
positiver Kern ohne Elektronen, wodurch es so viel kleiner ist 
als alle anderen Atome. Das Wasserstoffion ist also linear rund 
1000 mal, im Raum rund 1000 000 000 mal kleiner als das Wasser- 
stoffatom und andere Atome und Ionen, oder 1 Million mal im 
Durchmesser, 1 Billion mal im Kubikinhalt kleiner als ein EiweiB- 
partikelchen. Man stelle sich nun vor, daB die herrschende 
Richtung das EiweiB als Siure auffaBt, das heiBt als Verbindung 
des riesigen Molekiils mit einem Billionstel, einem Wasserstoffion, 
so liegt darin eine kleine Hyperbel deshalb, weil das Wasserstoff- 
ion ebenso wie das EiweiB niemals allein in der Lésung auftritt, 
sondern immer mit zahlreichen elektrostatisch festgehaltenen 
Wassermolekiilen .beladen ist, ebenso wie das EiweiSmolekiil, 
bei dem aber im vorstehenden Vergleich das Wasserquantum, 
das seine Masse linear um das 40fache iibertrifft, mitge- 
rechnet ist. Das MiBverhiltnis der Massen bei dieser stéchio- 
metrisch gedachten Verbindung ist aber immer noch recht groB, 
zumal das Wasserstoffion ja nicht allein zur Stelle ist, sondern 
der ganze Raum mit Milliarden schwingender Elektrizitats- 
potentiale positiver und negativer Natur erfillt angenommen 
wird. Nach der herrschenden Meinung schwingen diese Molekiile 
und Ionen ungeordnet zwischen dem Eiweif8 und dem Ion. 
Die Eiwei8siure der Biochemiker ist also eine stéchiometrische 
Verbindung eines Montblancs mit einem Bakterium, wobei das 
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Tabelle II. 
Dimensionen vom Mikron abwirts. 
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ganze Innere des Berges und der gesamte Raum auBerhalb des i 
Berges von unzihligen bewegten Bakterien erfiillt angenommen a | 
wird. Es ist eine Analogisierung der Vorstellungen und Gleichun- we 
gen der Ionenverbindungen, die fiir ganz andere viel kleinere Ob- 
jekte gedacht sind, auf Gegenstiinde, die durch ihre Dimensionen Lae 
derartigen Berechnungen entriickt sind. ‘ 









Dielektrizitit und Kapillaritit. 


Auf den Zusammenhang zwischen Dielektrizitaitskonstante 4 i 
und Capillarwirkungen bin ich durch meine pflanzlichen Elektri- 
zitaétspole gefiihrt worden, und habe dann die Giiltigkeit des 
Coehnschen Gesetzes fiir Oberflachenwirkungen in FlieSpapier, 
Baumwolle, Seide, Kohlepulver, Glaspulver, Gelatine, Sand, Glas- 
capillaren teils selbst ingystematischen Untersuchungen bestitigen 
kénnen, teils in der alteren Literatur, gewéhnlich als unerklarliche 
Ausnahmen beschrieben, vorgefunden. Die nunmehr vorliegenden 
Dielektrizitaétskonstanten lassen erkennen, da die wisserigen 
Suspensionen der vorgenannten Stoffe, die alle eine Dielektrizitats- vy 
konstante von 2—8 haben, gegen Wasser von Dielektrizitats- i 7 
konstante 81 betriachtlich negativ sein miissen. Sie wandern auch + 
simtlich zur Anode und laden reines Wasser beim Schiitteln mit 4 
ihnen positiv, so da8 es sich nachher am Quadrantenelektrometer oe 
oder am Capillarelektrometer, aber auch mit Indikatorfarblésungen iff 
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wie eine alkalische Lésung verhilt. Auch verhalten sich diese 
Stoffe gleichartig, wenn man Lésungen von ihnen ansaugen laBt, f 
oder durch sie durchfiltriert. Das Filtrat oder die aufsaugende ; 
Fliissigkeit wird positiv (alkalisch) und mitgefiihrte anionisch 
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wandernde Korpuskeln werden sofort niedergeschlagen. Das ge- 
schieht bei Baumwolle, Seide, Glaspulver, Sand, Papier genau 
gleichartig, bei Gelatine ahnlich, aber nicht so deutlich. 

Fir Tierkoble igt diese Tatsache durch Michaelis und Lachs (1911) 
durch Rona und Michaelis!) (1919) festgestellt und genau gemessen, 
fir Glaspulver, Sand, Filtrierpapier, durch Maliarski*) fir Gelatine ist 
von Liesegang*) eine ganze umfangreiche Literatur verdéffentlicht 
worden. Es ladet sich nicht nur einfach das Wasser positiv, sondern es 
treten Zerlegungen von Salzlésungen, Entmischungen von Salzen und 
Kolloiden, Emulsionen ein, Hydrolysen von Proteinen u. dgl. Die erste 
Entdeckung der starken zerlegenden Wirkungen von Filtrierpapier machte 
1861 Schénbein in Basel; dessen Schiller Goppelsroeder veréffent- 
lichte 1910‘) einen dicken Band Capillaranalysen, die fast alle bekannten 
chemischen Verbindungen betrafen. Goppelsroeders Schiiler Fichter, 
ebenfalls in Basel, setzte diese Arbeiten fort und entdeckte, daB die Capillar- 
zerlegung elektrischer Natur sei, welchen Gedanken seine Schiilerin Sahl - 
bom weiter ausarbeitete. 

Wie bereits friiher mitgeteilt®), fallen anodisch wandernde 
Kolloide, wie sie die groBe Mehrzahl der biochemischen Stoffe 
darstellen, sofort nach der Eintauchzone in Papierstreifen aus und 
das reine Wasser wandert, leicht alkalisch reagierend, allein im 
Papier weiter. Kathodisch wandernde Kolloide oder Ionen steigen 
mit dem Wasser auf, ebenso, die neutralen Korpuskeln, die stark 
kathodischen Stoffe zeigen eine mehr oder weniger deutliche 
Tendenz, sich zuoberst anzureichern. Zur praktischen Behandlung 
der Capillaranalyse mu8 hinzugefiigt werden, daB Kolloide, wie 
EiweiB, Globulin, aber auch Farbstoffe von alkalischen Lésungen 
einen anodischen Wanderungsimpuls erhalten, in saueren einen 
kathodischen und da8 das Papier ein wenig alkalisiert (es macht 
wie Tierkohle von derselben Dielektrizitétskonstante rund 60 Milli- 
volt positiv gegen den Neutralpunkt); es erhalten also, nament- 
lich bei langerem Capillarisieren und starken Verdiinnung — 
in FlieBpapier alle Substanzen eine schwache oder stiirkere Ver- 
schiebung nach der anodischen Wanderungsrichtung. Ferner 
darf man. die Lésungen nicht zu konzentriert nehmen, da eine 


1) Michaelis und Lachs, Kolloid-Zeitschr. 9, 277. 1911; Rona 
und Michaelis, Biochem. Zeitschr. 9%, 57. 1919. 

2) Maliarski, Kolloid-Zeitschr. 23, 113. 1918. 

5) Liesegang, Kolloidchemie des Lebens. Steinkopff, Dresden 1909. 

*) Goppelsroeder, Capillaranalyse. Steinkopff, Dresden 1910. 

5) Keller, Biochem. Zeitschr. 107, 44. 1920. 
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bestimmte Ladung des Filtrierpapiers natiirlich nur eine gewisse 
Maximalkonzentration zerlegen kann, nach einer Art von Massen- 
wirkung der dielektrischen Potentialsummen. Stark konzen- 
trierte Lésungen verhalten sich also ahnlich wie kathodisch wan- 
dernde oder neutrale. 

Einen einfachen Versuch, der die Ladungsgesetze der positiven 
und negativen Kolloide in einem Zug vordemonstriert, kann man 
mit einer Lésung von Methylviolett 2 B. (Griibler) in wenigen 
Minuten ausfiihren. Man siuert die Lésung vorsichtig gerade soviel 
an, daB der Umschlagspunkt in gelbgriin iiberschritten wird, 
was bei einer Siureladung von rund 0,2 Volts gegen neutral ein- 
tritt (die herrschende Theorie beschreibt diesen Punkt umge- 
rechnet in Wasserstoffionen 10~*). Nun li8t man diese Lésung 
von FlieBpapier ansaugen. Das gelbgriine, saure Methylviolett 
ist wie angesiuertes Albumin kathodisch und wandert mit dem 
Wasser nach oben. Da aber dieser Indikator sehr empfindlich ist, 
so bewirkt die beim Ansaugen, positiv (alkalisch) sich ladende 
Lésung, daB nach wenig Millimetern Aufstieg sich eine feinere, 
dann breitere, schén violette Linie zeigt, die das neutrale, normal- 
gefarbte Methylviolett repraisentiert. Beim weiteren Aufsteigen 
wird die Lésung immer positiver, alkalischer. Das bewirkt, daB 
das Methylviolett einen anodischen Wanderungssinn erhaélt — 
die Kolloidchemiker nennen diesen Vorgang eine ,, Umladung‘‘ — 
und es stellt sich das typische Bild der Anodenfarbstoffe ein, 
ein farbloser Wasserstreif, dem Farbstreif vorauswandernd. 
Man sieht auf 2 cm Papier nacheinander alle Capillaritatsbilder 
vor sich, den kathodischen, den neutralen und den anodisch 
wandernden Farbstoff. 

Mit @iesem sehr empfindlichen Indikator kann man die 
Gegenwanderung der negativen und positiven Varianten auch 
anders demonstrieren. Man gibt einen Tropfen der angesduerten 
Lésung auf einen Objekttriger und daneben einen Tropfen 
Brunnenwasser, destilliertes Wasser, Neutralsalz oder schwach 
saure Schwermetallsalze in Lésung. Wenn man nun zwei solche 
Tropfen vorsichtig in Verbindung bringt, so sieht man mit freiem 
Auge das blau wandernde anodische Methylviolett in der Richtung 
auf die positive (weniger saure) Lésung wandern, das gelbgriine 
kathodisch wandernde angesiuerte Methylviolett — nicht so 
deutlich, wie das blaue — in der entgegengesetzten Richtung sich 
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guriickziehen. Wenn der positive Tropfen nicht direkt stark alka- 
lisch ist, so sieht man das Blau nicht unmittelbar bei der Be- 
gegnung entstehen, sondern erst zwei bis drei Millimeter hinter 
der Berihrungslinie. 

Das angesiuerte Methylviolett zeigt infolge seiner groBen 
Empfindlichkeit, die bei 0,50 Volt basischer Reaktion von goldgelb 
in zeisiggriin umschligt, bei weiteren 0,05 Volt in griinblau, 
dann in blau, und beim Neutralpunkt in violett auch andere 
Oberflachenerscheinungen mit groBer Klarheit. Seit Hel mholtz 
wird an Grenzflichen von Fliissigkeit-Glas oder Flissigkeit-Luft 
eine dielektrische Doppelschicht angenommen, der man 
allerdings nur molekulare Dimensionen zuschreibt. Betrachtet 
man einen langsam eintrocknenden Tropfen gelbgriinen Methyl- 
violetts unter schwacher 100facher Vergré8erung, so sieht man 
plétzlich an den halbmondférmigen Vorspriingen des trocknenden 
Tropfens ziemlich groBe tiefblaue Randschichten auftauchen, 
die sich scharf halbmondahnlich von der gelbgriinen Lésung ab- 
heben, wahrend die gelbgriine Partie sich am Tropfenrade eben- 
falls wie alle mitwirkenden Lésungen in der Farbe vertieft. Etwas 
Ahnliches, eine kathodisch gefairbte Randschicht habe ich nur 
noch bei Pikrokarmin beobachtet, alle anderen untersuchten 
Indikatoren lieBen eine sichtbare Zerlegung auch bei starkerer 
VergréBerung vermissen. Die Randschicht trat auch immer nur 
am Seitenrand auf, niemals an der Oberflache gegen den Beschauer. 

Die eingehendsten Versuche quantitativer Art iiber das Zuriickbleiben 
von Sauren in FlieBpapier verdanken wir H. Schmidt (Diisseldorf)'). 
Nachdem die Tatsache selbst durch Goppelsroeder und einen ameri- 
kanischen Autor Lloyd vor etwa 40 Jahren sichergestellt worden war, 
hat Schmidt das Aufsteigen der Saéure genau gemessen und analysiert 
und empirische Formeln daraus abgeleitet. Wie es die herrschende Methodik 
fordert, beschrieb er die Tatsache, daB die Saéure zuriickbleibt, nicht an 
sich, sondern er nimmt Siéure und H-Ionen als ganz identisch an und spricht 
immer nur vom Aufstieg der H-Ionen, waihrend er im saueren Teil des 
Streifens in Wirklichkeit nur die Reaktionen der Cl-Ionen vorgefunden 
hat. So entging ihm, der sich mit diesem Problem genauer und griindlicher 
befaBt hat als andere, die wichtige allgemeine Regel, da®B sowohl die 
zur Anode wandernden Ionen als die zur Anode wandernden 
Kolloide an genau denselben charakteristischen Stellen des 
Papiers sich vorfinden. Wenn man die Literatur nach dieser Richtung 
durchsieht, so begegnet man auf Schritt und Tritt Beschreibungen von 


1) Schmidt, Kolloid-Zeitschr. 24, 49. 1919. 
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Experimenten, in denen die H-Ionen und die OH-Ionen aus allen Regeln 
herausfallen. Michaelis selber sieht sich genétigt, hie und da zu konsta- 
tieren, daB das Wasserstoffion, das seiner chemischen Natur nach — wie 
er selbst hervorhebt —, den reaktionstriigeren Edelmetallionen, etwa dem 
Goldion ahnlich sein miiBte, ganz iiberraschende starke Wirkungen hervor- 
bringt. Oder er findet gemeinsam mit Rona, daB H- und OH-Ionen viel 
starker adsorbiert werden als andere Ionen. Bei der Adsorption an Tier- 
kohle handelt es sich aber, wie aus den Erfahrungen derselben Autoren 
mit Teerfarben hervorgeht, ebenso wie in dem Beispiel von Schmidt, 
um eine ganz allgemeine Erscheinung. Es werden die am stairksten geladenen 
Tonen ebenso wie die am starksten geladenen Kolloide in besonderem MaBe 
adsorbiert und das, woran wir die Starke einer Siure oder Base experi- 
mentell messen, sind keineswegs ihre Wasserstoff- oder Hydroxylionen, 
sondern ihre elektrische Ladung gegeniiber der Normalelektrode. Einem 
anderen Autor, Pap pada), fallt es auf, da8 von allen einwertigen Tonen 
eigentlich das Wasserstoffion Kieselsiiure am stirksten koagulieren miiBte. 
Gerade Siuren jedoch lésen die koagulierte Kieselsiure auf. Solche Para- 
doxien des Wasserstoffions, beschrieben von seinen Anhingern, lieBen sich 
zahlreiche aufzihlen. Dieses Ion, wie es gegenwirtig dargestellt wird, 
widerspricht allen Regeln der Elektrostatik, des periodischen Systems 
der chemischen Elemente und der Adsorption, und ebenso das Hydroxylion. 

Wir haben gesehen, daB an den capillaren Grenzflichen von 
Kohle, Glas, Papier, Baumwolle, Albumin, Gelatine gegen Wasser 
eine positive Ladung des Stoffes mit héherer Dielektrizitait, des 
Wassers in diesem Falle, in Erscheinung tritt und daB es zunachst 
zu allermindest iiberfliissig ist, bei solchen Anlissen die Hypo- 
these einer Gelatinesiure oder einer EiweiSsiure imstéchiometri- 
scher Verbindung mit Wasserstoffionen aufzustellen. Wir diirfen er- 
warten, da8 beim Eindiffundieren von Kolloiden niedrigerer 
Dielektrizitatskonstante in Wasser die umgekehrte Erscheinung 
eintritt. Solche Versuche hat Vanzetti*) ausgefiihrt, ebenfalls 
ein Bekenner der Wasserstoffionenlehre, der kolloide Farbstoffe, 
Lackmus, Phenolphthalin in vorsichtig dariiber geschichtetes 
destilliertes Wasser aufsteigen lieB (also der umgekehrte Filtrier- 
papierversuch mit dem stirkeren Dielektrikum oben); hierbei 
ging die Anodenfarbe des Indikators voraus. Vanzetti 
hat sich nicht mit der Indikatorfarbe begniigt, sondern die voraus- 
wandernden Schichten vorsichtig abgehebert und analysiert. 
Hierbei fand er, wenn er unten Eisenchlorid gegeben hatte, in der 
Saurefarbenschicht nur Cl-Ionen, bei Kupfersulfat nur Sulfationen, 


1) Pappada, Kolloid-Zeitschr. 9, 270. 1911. 
2) Vanzetti, Kolloid-Zeitechr. 9, 55. 1911. 
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obzwar er nach der gegenwartig iiblichen Auslegung der Wasser- 
stoffionenhypothese dort positive Ionen hatte finden miissen. 


Der dielektrische Faktor der Eiwei8bindung. 


Fiir die Biochemie am wichtigsten ist die Herausarbeitung 
des elektrostatischen Faktors bei Verbindungen oder Adsorptionen 
vom Typus der Proteine. Die groBe Mehrzahl der Biochemiker 
sieht im EiweiBmolekiil zunichst ein mit den Denkmitteln der 
Salzchemie vorgestelltes riesiges Ion. Einige von ihnen verkniipfen 
diese Vorstellung mit P. Ehrlichs Gedanken, der Seitenketten, 
indem sie annehmen, da8 einzelne Aminoséuregruppen gleichsam 
aus der groBen EiweiBkugel herausragen und daB diese von Na- 
oder H-Ionen abgesittigt werden kénnen, wie das Siureanion 
eines Salzes, eventuell mit Gruppen von Giften, Farben, Arznei- 
stoffen, chemische Verbindungen von Salzcharakter eingehen 
kénnen. Wenn man diesem Problem experimentell nachgeht, 
was seit Ehrlich zahlreiche Konstitutionschemiker in sehr griind- 
lichen Arbeiten getan haben, so lassen sich wohl unter ganz be- 
sonderen Anstrengungen einige Verbindungen von Proteinen mit 
einfachen Ionen in reproduzierbaren konstanten Mengenverhilt- 
nissen herstellen, nicht aber Verbindungen von Biokolloiden mit 
anderen Kolloiden. Die eingehendsten Versuche auf diesem Ge- 
biete, riihren von Werner Schulemann!) her, der als sehr 
eifriger Ehrlich - Anhanger 1912?) nach Untersuchung von an- 
nahernd 100 Farbstoffen in ihrer Ablagerung auf charakteristischen 
Zeilelementen sich energisch bemiiht hat, die gewonnenen Resul- 
tate in ein System der haptophoren Gruppen Ehrlichs einzu- 
ordnen, was ihm schon damals einige Schwierigkeiten bereitete, 
die er aber zu tiberwinden suchte. Im weiteren Verlaufe seiner 
Untersuchungen, bei denen er 500 Farbstoffe injizierte, darunter 
Verbindungen entgegengesetzten chemischen Baues, saure und 
basische, nichtkolloide und kolloide, spiter auch Metallkolloide, 
Tusche, Bakterien und dergleichen kam er allmahlich zu der ent- 
schiedenen Feststellung, daB der Chemismus der Farben 
gegeniber ihrer elektrischen Wanderungsrichtung zu- 
ricktreten miisse. Das einzig gemeinsame, das die Farbstoffe 
mit Metallsuspensionen und Tusche hatten, war ihr Wande- 


1) W. Schule mann, diese Zeitschr. 80. 1917. 
*) Schulemann, Arch. f. Pharmacie 250. 1912. 
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rungssinnzur Anode. Schule mann wurde damit zum ersten 
Entdecker der Anoden des Tierkérpers. 

Wer sich mit diesem Problem gedanklich und experimentell 
beschaftigt — und friiher oder spiter wird sich jeder Biologe 
mit diesem Gegenstand beschaftigen miissen — der wird un- 
bedingt die Erfahrungen Schule manns und die meinigen von 
neuem machen. Man fihlt sich, wenn man das iiberwiltigende 
Tatsachenmaterial vor Augen hat, zu dem entgegengesetzten 
Irrtum der herrschenden Richtung gedringt daB Kolloide 
von einer gewissen GréBe tiberhaupt nicht mehr che- 
misch reagieren kénnen und da die chemischen Reaktionen, 
die im Laboratorium und in der Technik mit Kolloiden vorge- 
nommen werden, z. B. die meisten Eingriffe in der Teerfarben- 
industrie, oder jene beim Nitrieren von Baumwolle deshalb mit 
so starken Reagentien arbeiten, weil vorerst das groBe Kolloid- 
korpuskel in kleinere, chemisch reaktionsfahige Triimmer zer- 
schlagen werden mu, bevor eine neue chemische Verbindung 
entstehen kann. Dem ist aber nicht so. Wahrscheinlich wirken 
starke Reagentien (im elektrostatischen Sinn stark geladene 
Tonen) direkt auf die groBen Kolloidmolekiile ein; besonders klar 
ist dies bei Stoffen vom Typus Cellulose, Starke, Eisenhydroxyd, 
Metallsolen, weil diese wohl ungeheuer groBe Molekiile bilden, 
die aber aus ganz gleichartigen Atomgruppen bestehen, so daB eine 
einheitliche Wirkung nach auBen im chemischen Sinne (ohne die 
Mitwirkung des dielektrischen Oberflichenpotentials) gut vor- 
stellbar ist. Diejenige Wirkung, die wir als chemische bezeichnen, 
die Ionenattraktion reicht allerdings kaum iiber einen Aktions- 
radius von 10°‘ cm hinaus, also etwa eine GréBenordnung weiter 
als der Durchmesser der gewohnlichen Ionen betrigt (10° * cm) 
und der gewohnlich nach Angstrém-Einheiten gemessen wird. 
Dies ist eine Erfahrungstatsache bei den wisserigen Loésungen, 
die aus dem Coulombschen Gesetz der elektrostatischen An- 
ziehung und AbstoBung auch rechnerisch begriindet worden ist. 

Das EiweiBmolekil, das rund das 50fache seiner linearen 
Dimension Wassermolekiile enthalt, ist aber wohl das ungeeig- 
netste Objekt fiir jene chemischen Verbindungshypothesen, die 
ihm in reichstem MaBe gewidmet worden sind. Man scheint sich 
dieses Molekiil, wenn es sein Quellungswasser voll in sich hat und 
klar gelést ist, als eine Art Schleierkugel vorzustellen, die im 
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Wasser schwimmt, etwa so wie es im Ultramikroskop erscheint. 
Mir erscheint es ungefihr ebenso, aber nicht aus einer kontinuier- 
lichen, EiweiBmasse bestehend, sondern aus einzelnen Atomen, 
die nicht eine Wasserhiille tragen, J. Loebs ,,jackett‘, sondern 
das Wasser zwischen seinen einzelnen Bausteinen guerickistisch 
angezogen halten. Seine Basen- und Sauregruppen, seine ,,Seiten- 
ketten“ gehen ebenso nach innen wie nach auBen, die Wahrschein- 
lichkeit, daB eine bestimmte Atomgruppe des EiweiBes bei diesem 
Riesenmolekiil nach auBen hervorragt, ist vielleicht 1: 1000, die 
Wabhrscheinlichkeit jedoch, daB dieses Molekiil auf einem anderen 
bis auf ionenwirksame Nahe (10°'cm) begegnet und da bei 
dieser Begegnung gerade die Amboceptorgruppe des einen EiweiB- 
molekiils genau in den entgegengesetzt. herausragenden Arm der 
Seitenkette des anderen Molekiils einschnappen kann, ist weniger 
als ein Billionstel. Es ist kein Zufall, daB solche Seitenketten, 
Ehrlichs ,,haptophore Gruppen“, trotz intensivster und an- 
dauerndster Forscherarbeit niemals entdeckt wurden. Sie kénnen 
unméglich existieren und sie kénnen mit anderen Gegengruppen 
nicht zusammentreffen, wenn sie existieren wiirden.~In die GréBe 
der sichtbaren Welt iibertragen, verlangt man von einem Meer 
mit Milliarden schwimmender Montblancs, daB diese gerade mit 
einem winzig kleinen in diesem Vergleich hausgroBen Apparat 
ineinanderschnappen, der sich fast immer im Innern der riesigen 
Berge verstecken wird. 

So schwer sich dies auch mit den spezifischen Wirkungen 
der eiweiBabbauenden Fermente vereinigen la8t, so unbezweifelbar 
bleibt es doch, da8 Einwirkungen auf solche Molekiile nur von 
Oberflichenkraften ausgehen kénnen, wobei in Betracht gezogen 
werden muB, daB die hydrophilen biologischen Kolloide allerdings 
eine sehr groBe Oberfliche haben, eine innere sowohl wie eine 
iuBere, eine radiale sowohl wie eine tangentiale. An dieser Fliache — 
setzen die elektrostatischen Kriafte an, welche die Bewegung der 
Korpuskel verursachen. 


Elektrostatische Wasserbewegung. 


Das Wort guerickistisch ist deshalb besser als die Bezeichnung 
elektrostatisch, weil es die hiufige Verwechslung mit dem Galva- 
nismus unmdglich macht, dann aber auch, weil das Wort statisch 
schon eine Definition enthalt, die unzweckmafig ist. Man miiBte,. 
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meines Erachtens die Bezeichnung ,,Guerickismus‘ auf alle elek- 
trischen Erscheinungen ausdehnen, nicht nur auf die vollkommen 
statischen, ruhenden, sondern auch auf die langsam bewegten 
Ionenwanderungen, denen das menschliche Auge folgen kann, 
mit einem Worte auf alle Vorginge. die mit dem statischen 
Elektrometer nachgemessen werden kénnen. Gewisse Streit- 
punkte, die in der Physiologie zu langen Kontroversen Anla8 
gegeben haben, z. B. die Frage, ob die Reizleitung im Nerv 
und Muskel noch elektrisch sei, weil die ,,Elektrizitat’ sich 
mit Lichtgeschwindigkeit bewegt, wiirden iiberhaupt kaum auf- 
getaucht sein, wenn man Boltzmanns Terminologie ange- 
nommen hitte. 

Wir wollen nun betrachten, ob sich ein guerickistischer Faktor 
bei der organischen Wasserbewegung wahrscheinlich machen 
la8t. was unter anderen von Nathansohn schon friher ver- 
sucht worden ist. Eine groBe Reihe von Beobachtungen scheint 
mit diesem Gedanken gut iibereinzustimmen. Ich habe schon 
immer — zuerst nur aus physiologischen Griinden — im Fundus 
des Magens Anoden, im Lumenrand der Pankreasdriisen Kathoden 
vermutet. Tatsichlich ergaben die Tinktionen mit Unnas R.W 
in den Hauptzellen des Magens Anoden, im Lumenrand des 
Pankreas mit Macallums ,,Kaliumreagens“, das in Wirklich- 
keit ein Kathodenreagens ist, starke Kathoden. (Die Granula 
der Pankreasdriise sind dagegen Anoden.) Das Coehnsche Ge- 
setz der Dielektrika fordert, daB die Wasserbewegung von der 
Anode zur Kathode geht. Es stimmt also in der Richtung der 
Wasserbewegung beim Magen, bei den ebenfalls sich anodisch 
farbenden Schweifdriisen, beim Glomerulus der Niere, ebenso im 
umgekehrten Sinne beim kathodisch sich farbenden, Wasser resor- 
bierenden Darmepithel, bei dem ebenfalls als Resorptionsorgan 
fiir Wasser vermuteten Epithel der gewundenen Nierenkanilchen, 
beim Wasserstrom der Pflanze von der auffallend anodischen 
Wurzel zum stark kathodischen Blatt, dagegen nicht bei der 
Pankreasdriise, welche — abgesehen von ihrer histologischen 
Farbung mit Kathodenreagentien — ohne eine stark. kathodische 
Ladung ganz unméglich ihre groBen Alkalimengen produzieren 
kénnte. Bei Versuchen, die Polarisation des Pankreas mit dem 
Galvanometer zu messen, zeigte sich dieses ebenfalls regelmaBig 
negativ geladen. Und trotzdem sezerniert es wahrend seiner 
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Tatigkeit sehr erhebliche Wassermengen in der umgekehrten 
Richtung seines dielektrischen Gefilles! 

Auch in anderen Driisen des Kérpers, die zugleich alkalisch 
reagierende Stoffe und Wasser sezernieren, z. B. in den serésen 
Speicheldriisen, tritt dieser Widerspruch hervor, wenn auch nicht 
so auffallig wie beim Pankreas. 

Ein anderer Widerspruch gegen die hier vertretene Auf- 
fassung der Richtung gebenden Starke der dielektrischen Ober- 
flichenladung ist die Tatsache, daB Fett- oder Fettsiureemul- 
sionen, die anodisch wandern sollten, mitsamt dem entgegengesetzt 
geladenen Wasser vom Darm in das Darmepithel eindringen. 
Dagegen ist bei den Farbstoffkolloiden, deren Wanderung so leicht 
verfolgt werden kann, die Ubereinstimmung zwischen biologischem 
Objekt, Wanderung in Flie8papier und Wanderung in Strom eine 
vollkommene, ebenso die Umkehrung der Wanderungsrichtung 
und Tinktion bei denselben anodischen Farbstoffen in einem 
Lésungsmittel von niederer Dielektrizitatskonstante, ganz gleich, 
ob der Farbstoff sauer oder basisch ist. Das basische Toluidin- 
blau oder das basische Gentianaviolett im Wasser fairbt die Test- 
objekte ebenso wie das saure Aurantia oder die Pikrinsiure im 
Pikrokarmin, weil alle diese Farben zur Anode wandern. Ebenso 
ist es mit den basischen Farben und Lacken. 

DaB die Dielektrizitatskonstante des Lésungsmittels von 
grundlegender Bedeutung fiir seine Ionisierungskraft ist, weib 
man seit langem. Nernst, dem die physikalische Chemie so viel 
Fundamentales verdankt, ist auch der Urheber dieses Gedankens, 
den er in den 90er Jahren zuerst ausgesprochen hat. Hierauf hat 
P. Walden?) in 20jahriger ausgedehnter “Experimentalarbeit 
diese Gesetze quantitativ bestitigt und eine ganze Reihe neuer 
interessanter Beobachtungen iiber die Wichtigkeit der Dielektri- 
zitatskonstante des Lésungsmittels daran gekniipft, aus denen 
hervorgeht, daB die chemische Reaktionsfihigkeit, die ihrerseits 
von der Ionisierung abhingt, auf der Dielektrizitatskonstante 
basiert. Die hier begonnenen Untersuchungen sollen dartun, 
daB auch die Dielektrizitétskonstante des Gelésten eine erheb- 
liche Bedeutung besitzt und daB namentlich eine Untersuchung 
der Bewegung der Biokolloide ohne die Kenntnis dieser Kon- 
stanten unmdglich ist, da sie bei einer gewissen GréBe der Mole- 

1) Walden, Zeitschr. f. physikal. Chemie 94, H. 3. 1920. 
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kiile von gréBerer Bedeutung ist als die innere chemische Kon- 
stitution des Molekiils und vielleicht auch schon bei Salzen stirkere 
Einfliisse ausiibt, als wir heute glauben. Deér groBe Unterschied 
zwischen den chemischen Reaktionen derselben Kérper in kleineren 
oder gréBeren Korpuskeln, oder in feinerer oder gréberer Disper- 
sion, wie sie in der Kolloidchemie genannt wird, ist schon friiher 
empirisch aufgefallen und von zwei Forschern, P. P. von Wei- 
marn und Wolfg. Ostwald, die sich damit in Gegensatz zu der 
herrschenden Meinung stellten, immer wieder hervorgehoben 
worden. Es hat den Anschein, als ob das dielektrische Gefille der 
Oberflichen einer der Hauptgriinde dieser Verschiedenheit ist 
und zur Folge hat, daB griBere Molekiile immer iiberwiegend 
physikalisch, nicht chemisch reagieren, so daB die Kolloidche mie, 
deren stéchiometrische Resultate bis jetzt nahezu Null sind, mit 
vielleicht mehr Recht Kolloid ph ysik heiBen sollte. 


Altere Untersuchungen. 


Es seien noch, ohne Anspruch auf Vollstindigkeit, eine Reihe von 
in der alteren Literatur verstreuten Mitteilungen angefiihrt, die von ihren 
Entdeckern als Paradoxien beschrieben wurden, wihrend sie die dielek- 
trische Regel Coehns so und nicht anders verlangt. Von den: schénen 
Versuchen Vanzettis, der gerade die ,,langsameren“ Ionen ins reine 
Wasser voraneilen laBt, war schon die Rede, die weiter angefiihrte Tat- 
sache, daB die Oberflichenrandschichten von wiisserigen Lésungen gegen 
Dielektrica, gegen feste GefiiBe, gegen Luft, gegen Suspensionen Unstetig- 
keiten, fast immer Verdichtungen und Anniherungen an den festen Zustand 
aufweisen, ist eine bekannte Tatsache, die aller Welt vertraut ist und wahr- 
scheinlich nicht bloB auf dielektrische Ursachen zuriickzufiihren ist. In 
Freundlichs ,,Capillarchemie“, in Traubes bekannten Versuchen sind 
diese Tatsachen ausfiihrlich beschrieben. Eine Literaturzusammenstellung 
tiber die Randschichten in porésen Tontellern, Erde, Kieselgur, Glaspulver 
findet sich in einem kirzlich erschienenen sehr interessanten Aufsatz von 
Bechhold?), in welchem das Wort Dielektrikum wohl nicht vorkommt, 
aber lauter porése Stoffe aufgezihlt werden, deren Dielektrizitatskonstanten 
sehr nahe beieinanderliegen. 

Dem technischen Chemiker Dreaper (London)*) fallt es auf, daB 
beim technischen Fiirben, Beizen, Gerben, da8 ferner Baumwolle, tierische 
Haut, Sandfilter die verschiedensten Farbstoffe und Beizen nach denselben 
Gesetzen aufnehmen. Er vermutete bereits eine Elektro-Osmose und nennt 
sie wegen ihrer unipolaren (guerickistischen) Anordnung zur Unterscheidung 
von der Kataphorese ,,Autophorese“. In einer Studie Deventers ,,Galv, 


1) Bechhold, Kolloid-Zeitschr. 27, 229. 1920. 
2) Dreaper, Kolloid-Zeitschr. 8, 253. 1911. 
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Veredlung von Metallen‘') itiber die Umkehr des Potentials chemischer 
Elemente in Alkohol, wobei weniger edle Metalle zum Edelpol werden, 
wird gezeigt, daB eine Alkohol-Wassermischung das Potential um mehr 
als ein Volt verschieben kann. Es ist klar, daB der niedrig dielektrische 
Alkohol die Wanderungsrichtung gewisser Partikelchen im Strom einfach 
umgekehrt hat. Da8 Platinsol im Alkohol aller Erwartung entgegen 
kathodisch wandert, findet sich schon in Freundlichs ,,Capillarchemie“ 
beschrieben, fir Blei, Eisen, Zinn, Kupfer hat die Positivitét der Metall- 
kolloide im Alkohol der Italiener Pappada zu seiner gréBten Verwun- 
derung nach Burton beschrieben*). Ebenso findet Arthur Miiller, eben- 
falls ein Anhianger der H-Ionen, da8 das Sol der Wolframsiure in Alkohol 
merkwiirdigerweise positiv wird. Er meint, da8 die H-Ionen das Sol 
positiv laden, K. Reichert, ein Bakteriologe, der sich mit Beizungsexperi- 
menten beschiiftigt hat*), findet, daB die Adsorption von Beizen und Farben 
durch die GeiBeln lebender Bakterien auf eine negativ elektrische Ladung 
der Protoplasmahydrosole zuriickgefihrt werden muB. 

Besonders die Beobachtungen der Kolloidforscher aus den alteren 
Jahrgiingen der ,,Kolloid-Zeitschrift“ sind eine wahre Fundgrube von 
dielektrischen Erscheinungen, beschrieben von Nichtdielektrikern. Man 
hatte vor 10 Jahren noch nicht so viele Hypothesen und Schemen wie heute, 
man erkannte nur, daB Korpuskeln von einer gewissen GréBenordnung 
aufwarts merkwiirdige Erscheinungen zeigten, die von der bloBen Mole- 
kular- und Ionenchemie als Anomalien empfunden wurden und man be- 
schrieb diese Tatsachen so, wie man sie auffand, ohne sie an der Hand von 
molekularchemischen oder ionenchemischen Hypothesen umzurechnen. 
Nur noch ein Beispiel sei nach der Arbeit des hollindischen Forschers 
Beijerinck zitiert*), welcher Gelatinegallerten verschiedener Konzen- 
tration durch einen ebenen Schnitt aneinander preBte, um zwischen einer 
20 proz. und einer 2 proz. Gallerte ein Quellungsgleichgewicht zu erzeugen. 
Es zeigten nun beide anfangs isotrope Gelatinegallerten Doppelbrechung, 
und zwar die eine im polarisierten Licht eine positive, die andere eine 
negative. Wir wissen jetzt aus der dielektrischen Oberflichenladung von 
Gelatine gegen Wasser, daB nach dem elektrooptischen, von Kerr (1875) 
entdeckten Grundsatz der elektrostatischen Doppelbrechung bei der 
wasseraufnehmenden Gelatinegallerte die entgegengesetzte Doppelbrechung 
der wasserabgebenden Gallerte erwartet werden muBte. 


Aus diesen Hinweisen wird man wohl entnehmen, daB die 
guerickistische Oberflichenladung an den Grenzflichen Kolloid- 
Wasser, Kolloid-Fett, Kolloid-Luft ein Faktor ist, der bis jetzt 
noch nicht jene Beachtung gefunden hat, die er verdient. Es sei 
besonders hingewiesen auf die sehr niedrige Dielektrizitats- 


1) van Deventer, Zeitschr. f. physikal. Chemie 91, 694. 1912. 

*) Pappada, Kolloid-Zeitschr. 9, 270. 1911. 

8) Reichert, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Abt. 51, H. 1. 1911. 
*) Beijerinck, Kolloid-Zeitschr. 7, 20. 1910. 
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konstante des hochkolloiden Farbstoffes Nachtblau, der tech- 
nisch durch Aussalzen gewonnen wird und der in dem gewéhn- 
lichen unreinen Zustande untersucht wurde. Wir wollen diese 
Ziffer noch nicht als endgiiltig betrachten. Uber die Rolle elektro- 
lytischer Verunreinigungen auf Kolloid-Dielektrizitatskonstanten 
kénnen erst spatere Versuche Klarheit bringen. Auch das ver- 
wendete Casein war nicht chemisch rein. Bemerkenswert sind 
die dielektrischen Verhiltnisse des Harnstoffs, der chemisch 
rein untersucht wurde. Dieser fallt in Landolt - Bérnsteins 
Tabellen dadurch auf, daB er bei sehr niedriger eigener Dielektri- 
zititskonstante die Dielektrizititskonstante des Wassers uner- 
warteterweise stark erhéht. Diese Tatsache konnte bestatigt 
werden, wobei sich eine genaue Ubereinstimmung mit den vor- 
liegenden ialteren Ziffern ergab. Nun verhalt sich der Harnstoff 
im Organismus ganz eigenartig. Wiahrend alle anderen Nicht- 
leiter von der Glomerulusmembran der normalen Niere im Blut 
zuriickgehalten werden, beispielsweise Bruchteile von Prozenten 
Glucose, wird, wie jeder wei8, Harnstoff im Harn angereichert, 
wahrend er im Blute nur in geringem Prozentsatz vorhanden zu 
sein pflegt. Die dielektrischen Eigenschaften des Harnstoffes stehen 
méglicherweise mit diesem paradoxen Wanderungssinn in einem 
Zusammenhang. 
Zusammenfassung. 

1. Die gewodhnlich als elektrostatisch bezeichneten Erschei- 
nungen sollten zur scharferen Unterscheidung von den geliufigen 
galvanischen dem Vorschlage Boltzmanns und Coehns ent- 
sprechend als g uerickistische Erscheinungen bezeichnet werden. 

2. Die elektrostatische Oberflichenladung der Kolloide scheint 
der starkste Faktor der biochemischen Stofftransporte zu sein; 
sie ist jedenfalls eine Hauptursache der Vitalfarbung mit Farb- 
stoffen, Tierkohle, Metallkolloiden usw. 

3. Das Coehnsche Ladungsgesetz der Dielektrika ist ein 
biochemisches Grundgesetz; die dielektrischen Konstanten der 
Biokolloide sind Fundamentaleigenschaften der lebenden Gewebe. 
Es wird begonnen mit der Bestimmung der Dielektrizitatskon- 
stante der wichtigsten Biokolloide, einiger Farbstoffe und Kérper- 
kolloide. 

4. Der isoelektrische Punkt der Kérperkolloide enthalt eben- 
falls einen dielektrischen Hauptfaktor und diirfte bisweilen nur 
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der Differenz der Dielektrizitétskonstanten seine Existenz ver- 
danken, bisweilen aber auch durch chemische Konstitutions- 
ursachen mitbedingt sein. 

5. Die Ionentheorie hat ihre Wirkungsgrenze bei Korpuskeln 
von etwa 10°~’cm Durchmesser. Die Proteine sind keine Sauren, 
sondern chemisch nahezu neutral, ihre Verbindungen mit Alkali 
haben keinen Salzcharakter. 

6. Die von der herrschenden Methodik geiibte Anwendung 
der Wasserstoffionenkonzentrationshypothese ist unrichtig — 
selbst im Sinne der Urheber dieser Hypothese. 

7. Die guerickistische Oberflichenladung diirfte bei der Auf- 
nahme von Nahrungskolloiden durch die Zelle an dem Transport 
beteiligt sein, wahrscheinlich auch an manchen Wasserbewegungen, 

8. Das EiweiSmolekiil und andere Korpuskeln dieser GréBen- 
ordnung diirfte nur selten chemisch, sondern nahezu ausschlieB- 
lich guerickistisch, das heiBt durch elektrostatische Grenzflichen- 
ladung Adsorptionsverbindungen eingehen. Das Vermégen der 
chemischen im Verhiltnis zur dielektrischen Oberflichenbindung 
scheint stetig von kleineren zu gréBeren Molekiilen abzunehmen 
und bei ganz groBen Kolloidkomplexen z.B. Cellulosefasern nahezu 
Null zu werden. 








Zum Verhalten des Formaldehyds im Tierkérper. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin.) 


(Hingegangen am 11. Januar 1921.) 


Vor einigen Jahren hat Fr. Simon?) gelegentlich seiner in der- 
selben Abteilung ausgefiihrten Versuche iiber formaldehydschwef- 
ligsaures Natrium, die er auch auf den Formaldehyd selbst aus- 
dehnte, gefunden, daf8 Formaldehyd auffallend schnell aus dem 
Blut verschwindet, Er sagt dariiber: ,,Aus Tabelle II... geht 
hervor, da8 nach intravenéser Einfiihrung reinen Formaldehyds 
in einer Dosis von 0,089 g pro kg Kérpergewicht, dieser im Blute 
eines der Injektion fast unmittelbar darauf erlegenen Kaninchens 
noch deutlich nachweisbar ist, jedoch bereits vermiBt wurde, 
wenn 0,048 g pro kg verabreicht wurden und das Tier die Ein- 
spritzung auch nur 7 Minuten lang iiberlebte; aber auch weit 
gréBere Mengen (0,25 g pro kg) per os eingegebenen Formaldehyds 
waren 24 Stunden spiter aus dem Blute spurlos verschwunden.“ 

Dieser Befund war nun deswegen auffallend, weil Formalde- 
hyd, wie bekannt, kaum in den Harn iibergeht, und ich gelegent- 
lich beobachtet hatte, daB Formaldehyd auBerhalb des Organis- 
mus keineswegs rasch aus dem Blut verschwindet, wenn man ihn 
in wassriger Lésung zugesetzt hat. Mein Urteil griindet sich aller- 
dings auf ein anderes Verfahren, nimlich die Isolierung durch 
Destillation, waihrend Simon zum Nachweis das definierte 
Blut nach dem Ansiuern mit Essigsiure mit Ather ausgeschiittelt, 
dann den Formaldehyd durch Schiitteln mit Wasser in dieses 
iibergefiihrt hatte. Man kann sich wohl vorstellen, daf der so 
reaktionsfihige Formaldehyd durch irgendwelche Blutbestand- 
teile gebunden und dadurch dem Ubergang in dem Ather ent- 
4) Diese Zeitschr. 65, 87 (1919). 
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gangen sein kénnte, aber der von Simon angestellte Kontroll- 
versuch ergab, daB 0,00815g Formaldehyd aus 25ccm Blut 
noch sehr gut auf diesem Wege isoliert und nachgewiesen werden 
konnte. 

Es schien mir, um womdglich zu einer Aufklarung zu kom- 
men, von Interesse, den Einflu8 der beiden Faktoren zu unter- 
suchen, welche bei der Einwirkung des Blutes auf Formaldehyd 
zuniachst in Betracht kommen, namlich des Alkalis und des Ei- 
weiBes. 


I. Die Einwirkung von Alkali auf wiisserige Formaldehydlésung. 


Ob eine wisserige Formaldehydlésung durch Zusatz von 
einem Alkali eine Anderung der Konzentration erfaihrt, kann 
natirlich nur durch quantitative Bestimmung des Formaldehyds 
vor und nach der Einwirkung des Alkalis ermittelt werden. 
Die quantitative Bestimmung geschah, wie vielfach schon in frither 
von mir ausgefiihrten Versuchen') nach dem Verfahren von Ro - 
minij*) durch Zusatz einer abgemessenen Menge von "/,,-Jodlésung 
und Zuriicktitrieren mit "/,,-Thiosulfatlésung. Dabei sind einige 
Kautelen einzuhalten, so die annaihernde Innehaltung des Volu- 
mens der zu titrierenden Lésung mit dem bei der Titerstellung 
benutzten, die Titerstellung unmittelbar vor dem Gebrauch, 
obwohl dieses nach meinen Erfahrungen nicht so wichtig ist, wie 
vielfach angenommen wird, da die einmal konstant gewordene 
Thiosulfatlésung ihren Gehalt lange Zeit unveraindert behilt*). 
Es empfiehlt sich auBerdem nach Beendigung der Bestimmung 
einen Tropfen der gebrauchten %/,,-Jodlésung hinzuzusetzen, 
um festzustellen, daB kein Uberschu8 von Thiosulfat angewendet 
worden ist. Wo es sich um rein wisserige Lésungen handelt, 
kann man die betreffende Lésung nach der Einwirkung der Natron- 
lauge direkt mit Salzsiure ansiuern und titrieren. Hiervon habe 
ich aber aus Griinden, die sich spiiter ergeben werden, nur in den 
seltensten Fallen Gebrauch machen kénnen, der Regel nach wurde 
der Formaldehyd durch Destillieren der Lésung isoliert. Form- 
aldehyd gehért nun zu den schwer flichtigen Kérpern, und es 
fragt sich, welches Verfahren vollstindige Sicherheit nach dieser 


1) Diese Zeitschrift 71, 374. 1915. 
2) Zeitschr. f. analyt. Chem. 36, 18. 1897. 
8) Vgl. Treadwell, Quant. Analyse. 4. Aufl., 8. 496. 
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Richtung hin bietet. Durch zahlreiche Versuche habe ich mich 
itiberzeugt, daB es bei Lésungen von 0,5% oder etwas dariiber 
geniigt, wenn man die mit einigen Tropfen verdiinnte Schwefel- 
siure angesiuerte Lésung aus einem Kolben mit Glasschliff 
méglichst weit abdestilliert, dann eine dem Volumen des Destillats 
gleiche Quantitaét Wasser hinzusetzt und nochmals destilliert, 
eine einmalige Destillation reicht unter keinen Umstinden aus, 
Auch die vorstehenden Angaben beziehen sich nur auf reine 
Lésungen. Sobald dieselben Eiwei8kérper enthalten, ist eine dritte 
Destillation erforderlich. ZweckmaBig ist es, nach Beendigung 
des Versuches sich zu tiberzeugen — am besten durch die Reaktion 
nach Schr ywer mit Phenylhydrazin, Ferricyankalium und Natron- 
lauge oder Salzsiure — daBindem Destillationsriickstand kein Form- 
aldehyd mehr enthalten ist oder nur minimalste, quantitativ nicht 
bestimmbare Spuren. Es empfiehlt sich iibrigens, die Probe nach 
Zusatz der beiden ersten Substanzen zu teilen und die eine Hilfte 
mit Natronlauge, die andere mit Salzsiure zu versetzen. Es er- 
iibrigt sich wohl, Belege fiir die obigen Angaben mitzuteilen; 
ich méchte nur einen Versuch anfiihren, welcher zeigt, wie erheb- 
liche Mengen Formaldehyd selbst aus diinnen Liésungen bei ein- 
maliger Destillation im Riickstand bleiben kénnen, Von einer 
Lésung, die 0,153 g Formaldehyd in 200 cem enthielt, gingen bei 
der ersten Destillation nur 0,1224g = 80% des vorhandenen 
iiber, bei der zweiten Destillation 0,0302, zusammen also 0,1526 g 
= 99,74%. Eine so genaue Ubereinstimmung wird man natiir- 
lich nicht immer erwarten kénnen, dabei ist der Zufall im Spiele. 

Von O. Léw') rihrt die grundlegende Entdeckung her, 
da8 durch Einwirkung von Atzalkalien auf Formaldehydlésung 
in der Kalte oder bei gelinder Erwirmung durch Kondensation 
ein Kohlenhydrat — man kann wohl sagen — ein Zucker entsteht, 
von ihm Formose genannt, unter Umstinden auch Ameisensiure 
und Methylalkohol. Beziiglich der Abhingigkeit der Einwirkung 
von der Natur des Alkalis ist Léw zu sehr interessanten, auf- 
fallenderweise wenig beachteten Resultaten gelangt, von denen 
ein Beispiel hier angefiihrt werden mag. Aquimolekulare Lésungen 


1) Journ, f. prakt, Chemie 33, 321 (zitiert nach dem Referat in den 
Ber. d. d. chem. Ges. 19, ITI, 343); ferner Ber. 20, 141; 21, 271 und 718; 
Ber. 22, 271. — Auf die Natur des Zuckers und die daran sich kniipfende 
Diskussion gehe ich nicht ein. 
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von Calciumhydrat und Bariumhydrat haben eine ganz verschie- 
dene Kinwirkung auf Formaldehyd. Erwirmt man Kalkwasser 
mit Formaldehyd auf dem Wasserbad, so ist nach 24 Minuten 
ein kleiner Teil des Formaldehyds zu Ameisenséure und Methy]l- 
alkohol umgewandelt, ein weit gréBerer Teil in Formose, welche 
allerdings bei dieser Temperatur unter Braunfirbung weiter ver- 
andert wurde; beim Barytwasser war dagegen bald neutrale 
Reaktion eingetreten und keine Spur Zucker gebildet, der gréBte 
Teil des Formaldehyds erwies sich noch nach 2 Stunden unver- 
andert. 

Auf die Einwirkung von kohlensauren Alkalien ist Léw 
meines Wissens nicht eingegangen und es liegen auch von anderer 
Seite, soviel ich weiB, keine Angaben dariiber vor. Destilliert man 
Formaldehydiésungen mit einem Gehalt von 1% Na,CO,, so 
geht in das Destillat, nur sehr wenig Formaldehyd iiber. Man kénnte 
danach annehmen, da8 der Formaldehyd fast ganz zersetzt sei, das 
ist aber nicht der Fall. Saéuert man die riickstandige Lésung an 
und destilliert aufs neue, so enthailt das Destillat Formaldehyd. 
Es wurden z.B. von 150ccm einer 0,3375proz. 1% Na,CO, 
enthaltenden Lésung 122 ccm abdestilliert, der Riickstand im 
Kolben wugde mit 102ccm Wasser und 20ccm verdiinnter 
(20 proz.) Schwefelsiure versetzt und aufs neue 122 ccm abdestil- 
liert. Diese enthielten 0,1171 g Formaldehyd. 

Es fragt sich, ob der Formaldehyd auch einer langdauernden 
Einwirkung von siedender Natriumcarbonatlésung in einer 
Konzentration, wie sie fiir das Blut in Betracht kommt, wider- 
steht bzw. in welchem Umfange er widersteht. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Es wurden stets 
200 cem einer Lésung von wechselndem Gehalt, die 0,5 bzw. 
0,25% Na,CO, enthielt, 2 Stunden bei guter Kiihlung am Riick- 
fluBkiihler gekocht, der an seinem oberen Ende einen mit wenig 
Wasser beschickten Will-Varrentrappschen Absorptionsapparat 
trug, nach dem Erkalten angesauert, destilliert und der Form- 
aldehydgehalt im Destillat festgestellt. Das in dem Absorptions- 
apparat befindliche Wasser enthielt stets etwas, aber sehr wenig, 
Formaldehyd, in den Versuchen mit gréBerem Formaldehyd- 
gehalt mehr, mit kleinerem weniger. Es konnte zweifelhaft sein, 
ob man den Inhalt des Absorptionsapparates dem Riickstand 
hinzufiigen sollte oder nicht. In den Versuchen 1—4 habe ich ihn 
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hinzugefiigt, bei den Versuchen mit geringerem Formaldehyd- 
gehalt nicht, auBer in 5 und 8'). 
Die folgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte. 


Tabelle I. 


Konzentration | Wieder- 
der Formalde-| ge- 
hydlésung funden 


in % in % 
3,825 y 27,84 
1,913 33,27 
0,90 73,0 
0,72 75,2 
0,3825 98,6 
0,3825 6 | 98,4 
0,3825 98,09 
0,3825 95,49 
0,1913 93,55 
0,1913 93,0 
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Uberblickt man die erhaltenen Zahlen, so ergibt sich fol- 
gendes: 

1. Doppelbestimmungen, soweit sie gemacht sind, stimmen 
nahe iiberein. 

2. Es macht keinen merklichen Unterschied, ob der Inhalt 
des Absorptionsapparates beriicksichtigt wurde oder nicht. 

3. Bei einer Konzentration des Na,CO, von 0,5% ist der 
zerstérte Anteil prozentisch um so gréBer, je geringer die Kon- 
zentration der Formaldehydlésung, absolut genommen ist das 
Verhiltnis erklirlicherweise umgekehrt; so sind z. B. in Versuch 1 
von 7,75 g zum Versuch genommenen Formaldehyd (in 200 ccm) 
2,666 g zerstért, in Versuch 2 von 3,825g 1,316 g. 

4. Na,CO, von 0,25% wirkt, wie zu erwarten, schwicher als 
Lésung von 0,5%. 

Bemerkenswert ist 1. das verschiedene Aussehen der mit 
Na,CO, erhitzten Lésungen und 2. die Bildung von Jodoform 
beim Titrieren. 


1) Konzentrierte Formaldehydlésungen wurden zum Zweck der Be- 
stimmung verdiinnt und nur ein aliquoter Teil der Destillation unterworfen. 
Ganz allgemein habe ich der Raumersparnis wegen die Einzelheiten der 
Versuche nicht angegeben, bzw. nur da, wo dieses zum Zweck des Ver- 
staindnisses nicht zu umgehen war. Da8 ich zum Zweck der Titrierung die 
betreffenden Lésungen passend verdiinnte, ist selbstverstandlich, ebenso 
selbstverstandlich, da8 hierzu éfters Tastversuche erforderlich waren. 
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Die Lésungen 1, 2, 3, 4 waren am Ende des Versuches farb- 
los, alle anderen Liésungen mehr oder weniger gebriunt, nur die 
beiden Lésungen 9 und 10 schwach gelb gefirbt. Die Farbung 
rihrt offenbar von Caramelbildung her, sie war in den beiden 
letzten Lésungen gering wegen der geringen Quantitét des Form- 
aldehyds. Parallel damit geht die Bildung von Jodoform') in 
dem Destillat nach Zusatz von Jodlésung und Ansiuern. Sie 
war nur in den Versuchen 5—10 bemerkbar als schleierartige Trii- 
bung, in den beiden letzten Lésungen sehr schwach. Was die 
Ursache der Jodoformbildung betrifft, so ist es wahrscheinlich, 
daB sie auf einem Gehalt des Destillats an Oxymethylfurol 
beruht. 

Vor langerer Zeit habe ich angegeben*), daB beim Destillieren 
von Zuckerarten, namentlich Rohrzucker bzw. Liavulose mit 
Sauren ein ketonartiger Kérper entsteht, der Jodoformbildung 
zeigt, eine Erscheinung, die mich namentlich in analytischer 
Beziehung interessierte, weil sie zu falschlicher Annahme von 
Aceton im Harn fiihren kann bzw. zu Fehlern bei der quanti- 
tativen Bestimmung, ja selbst zu falschen Phenolbestimmungen, 
die in der Tat in der Literatur vorgekommen sind. Nach Alberda 
van Ekenstein und Blanksma:*) ist dieser Kérper Oxymethyl- 
furol. In der Tat erhielt ich mit den Destillaten aus Zucker alle 
fiir dieses angegebenen Reaktionen*). Die jodoformbildenden 
Destillate im vorliegenden Falle gaben indessen nur die Reaktion 
mit Resorcin + Salzsiure, alle anderen Reaktionen blieben 
zweifelhaft, vielleicht wegen zu geringer Konzentration des Oxy- 
methylfurol, so daB ich diesen Punkt unentschieden lassen muB. 

Beziiglich der aus dem Formaldehyd entstandenen Produkte 
beschrinke ich mich auf einige Bemerkungen. Alle Destillate 
reagierten sauer und enthielten Ameisenséure, direkt nachweis- 
bar durch die Reaktion mit HgCl, und AgNO,, bei den starkeren 
Konzentrationen natiirlich mehr, bei den schwicheren weniger. 
Bei den geringsten Konzentrationen war die Ameisensiure direkt 
nicht nachweisbar, sondern sicher erst nach dem Eindampfen 


1) Die Bildung von Jodoform bedingt natiirlich einen kleinen Fehler. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chemie 14, 476. 1890; Arch. f. d. ges. Physiol. 
56, 339. 1894. 

%) Ber. d. d. chem. Ges. 43, 2355. 1910. 

4) Diese Zeitechr. 68, 341. 1915. 
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einer nicht gemessenen Quantitat des Destillates, die von den Ti- 
trierungen noch tibriggeblieben war, nach Zusatz von Na,CO, usw. 

In allen Fallen, ausgenommen die héchsten Konzentrationen, 
hatte sich Formose gebildet, durch die Trommersche Probe nach- 
weisbar; dfters zégerte die Ausscheidung von Cu,0, stellte sich 
jedoch beim Abstumpfen der alkalischen Reaktion mit Salz- 
siure ein. 

Es fragt sich, ob eine Einwirkung von kohlensaurem Alkali 
auch bei Kérpertemperatur zu beobachten ist. Selbstverstind- 
lich mu8 dieses an sehr diinnen Lésungen versucht werden, da 
bei diesen am ehesten ein positiver Ausschlag zu erwarten war. 
Vorher aber muBte festgestellt werden, daB diinne Lésungen ohne 
Alkali bei Kérpertemperatur ihren Gehalt nicht andern, so un- 
wahrscheinlich dies auch war. 

Versuch 1: Es wurde Formalin 10fach verdiinnt, von dieser Lésung 
10cem auf 250ccm, dann diese Lésung noch einmal 5fach verdiinnt. 
25 com dieser Liésung erforderten 4,90 bzw. 4,93 ccm "/,9-Jodlésung, sie 
enthielen also 7,6 bzw. 7,63 mg Formaldehyd. 100—150 com wurden 
digeriert. Nach 24stiindiger Digestion bei 40° in gut schlieBenden Glas- 
stépselglisern erforderten 25 ccm nach guter Abkiihlung 5,0—4,9—4,9 
Jodlésung entsprechend im Mittel 7,6 mg Formaldehyd. Dieselbe Zahl 
ergab sich nach 48stiindiger Digestion. 

Versuch 2: Derselben Formaldehydlésung wurde ein Gehalt an 
Na,CO, von 0,5% gegeben und gleichzeitig mit der wiisserigen Lésung 100 ccm 
digeriert. Der Versuch fiel in demselben Sinne aus. Natriumcarbonat in 
einer Konzentration von 0,5% ist also bei Kérpertemperatur ohne Ein- 
wirkung auf Formaldehydliésung und das schnelle Verschwinden des Form- 
aldehyds aus dem Blut nach Einspritzungen beim Tier kann nicht auf 
die Alkaliwirkung zuriickgefiihrt werden. 


II. Die Einwirkung von Eiwei8 bzw. Blut auf Formaldehyd. 


Das nichste, woran man zur Erklarung des schnellen Ver- 
schwindens des Formalins zu denken hatte, war die Bindung an 
Eiwei68. Bekanntlich hat F. Blum#) gefunden, daB Eiwei8- 
lésungen durch Zusatz von Formalin ihre Eigenschaft, zu koagu- 
lieren, verlieren, sich auch unverindert abdampfen lassen. Blum 
nimmt an, daB sich dabei Methylenverbindungen des Eiweifes 
bilden. Diese Verbindungen waren friiher unter der Bezeichnung 
»,Protogen“ im Handel?). Uber die etwaige Bindung dabei bis zu 
dem Grade, da8 sich der Formaldehyd nicht nachweisen |aBt, 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 22, 127. 
2) Ob das jetzt noch der Fall ist, ist mir nicht bekannt. 
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spricht sich Blum, soviel ich sehen kann, nicht aus. Fr. Simon 
hat indessen, wie oben angegeben, einen Versuch mitgeteilt, aus 
dem hervorgeht, daB diese Bindung, wenn man die Mischung bald 
nach der Herstellung untersucht, keine durchaus feste ist. In einer 
Notiz: ,,Uber die quantitative Bestimmung von Formaldehyd 
im Blut*!) habe ich bereits mitgeteilt, daB, wenn man zu Blut 
kleine Mengen von Formalin hinzufiigt, sich dasselbe durch 
Destillation der verdauten Mischung nachweisen laBt, gleichzeitig 
aber ging aus den Versuchen hervor, daB von den in der Mischung 
vorhandenen 76,4 mg Formaldehyd nur 66,4 bzw. 67,7 mg wieder- 
zufinden waren = 85,7%, wahrend der Rest von etwa 14—15% 
so fest gebunden ist, daB man ihn unter keinen Umstanden wieder- 
findet. Auch stairkeres Ansiuern andert nichts daran. 

Diesen Versuch habe ich nun genau in derselben Ausfiihrung 
— betreffs der Ausfiihrung scheint es mir hinreichend, auf die 
erwahnte Notiz hinzuweisen — wiederholt, diesmal jedoch nur 
einen Teil der Mischung méglichst bald nach der Herstellung 
mit kiinstlichem Magensaft gemischt. einen anderen Teil vorher 
24 Stunden im Thermostaten digeriert. Statt der in der Mischung 
vorhandenen 76,4 mg Formaldehyd wurden nur 46,0 mg wieder- 
gefunden, also 60,23% des vorhandenen. Zieht man in Be- 
tracht, daB auch bei der sofortigen Verarbeitung nur 85,7% 
erhalten wurden und berechuet danach den bei linger dauernder 
Digestion stattgefundenen Verlust als Folge der Digestion, 
so ergibt sich dieser zu rund 30%. Es findet also eine allmihlich 
zunehmende Bindung des Formaldehyds an das EiweiB des 
Blutes statt, die Reaktion gehért zu den sog. Zcitreaktionen 
wie manche andere, z. B. die Bildung von Oxalsiureester beim 
Stehenlassen alkoholischer Lésungen desselben usw. Sind nun 
an dem Verlust bei der Digestion die kérperlichen Elemente 
des Blutes beteiligt oder kommt nur das Eiwei® als solches in 
Betracht ? Um das zu entscheiden, ware es natiirlich notwendig 
gewesen, den Gegenversuch mit Blutplasma anzustellen, allein 
dieses ist zur Zeit in irgend gréBerer Menge nicht zu beschaffen; 
fiir die Frage betreffs des schnellen Verschwindens des Form- 
aldehyds im Tierkérper ist diese Unterscheidung ja zunichst auch 
gleichgiltig, jedenfalls ist es durch die vorliegenden Versuche nicht 
aufgeklart worden. 

1) Diese Zeitschr. 97, 129. 1919. 
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Es bleibt danach zur Erklarung des Verschwindens kaum 
eine andere Annahme iibrig als die Bindung durch die Organe, 
an welche der Formaldehyd in gréSter Verdiinnung und feinster 
Verteilung herantritt. Die groBe Ausdehnung des Stromgebietes, 
die groBe innere Oberfliche der Organe und der immer wieder 
erneuerte Kontakt des Formaldehyds mit derselben durch die 
Zirkulation begiinstigt augenscheinlich die feste Bindung in den 
Zellen, in denen er dann allmahlich oxydiert wird. Es scheint 
mir, daB diese Vorstellung das schnelle Verschwinden des Form- 
Aldehyds aus der Blutbahn, ohne daB es im Harn erscheint, be- 
friedigend erklart. Wissen wir doch auch von dem in die Blut- 
bahn gelangten Pepton, daB es gleichfalls schnell aus derselben 
verschwindet und, wenn seine Menge nicht zu gro8 ist, nicht in 
den Harn ibertritt, sondern zunichst in den Zellen, namentlich 
der Leber deponiert und allmahlich oxydiert wird. Diese An- 
nahme lieBe sich durch Durchstrémungsversuche an tiberlebenden 
Organen priifen; derartige Versuche sind aber zur Zeit aus 4uBeren 
Griinden, wenigstens hier am Ort, nicht ausfiihrbar. 

Von Interesse méchte noch die Frage sein, wie sich das friiher 
im Handel befindliche ,,Protogen“ verhalt. Zufallig stand mir 
noch eine kleine Quantitaét desselben zur Verfiigung. 

200 ccm einer lproz. vollkommen klaren und neutralen 
Lésung wurden mit einigen Tropfen verdiinnter Schwefelsdure 
angesduert und 150 ccm abdestilliert, und zwar in 2 Anteilen von 
zuerst 100, dann 50 ccm. In keinem der beiden Anteile war Form- 
aldehyd nachweisbar. Nunmehr wurde der Riickstand im Kolben 
mit 130 ccm Wasser und 20 ccm verdiinnter Schwefelsiure ver- 
setzt und wieder davon 100 ccm, dann 50 ccm abdestilliert: das 
Ergebnis war wiederum ein vollkommen negatives. Dasselbe 
ergab sich fiir eine 3 proz. 20 com verdiinnte Schwefelsiure ent- 
haltende Lésung. Uber die technische Herstellung des Protogens, 
durch welche das angegebene Verhalten anders als durch Bildung 
einer festen Verbindung erklart werden kénnte, ist meines Wissens 
in der Literatur nichts bekannt. 
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Uber Harnkolloide und Stalagmone. 


Von 
Hugo Pribram und Fritz Eigenberger. 


(Aus der med, Klinik Jaksch der deutschen Universitit in Prag.) 
(Hingegangen am 12. Januar 1921.) 


In einer Reihe von Arbeiten hat der eine von uns (Pribra m) 
sich eingehend mit der Frage der Harnkolloide beschaftigt. Er 
fand, daB dieselben einerseits serologische Reaktionen, anderer- 
seits im Tierversuche verschiedene physiologische Wirkungen 
hervorzurufen imstande sind, da8 sie auf Grund ihres chemischen 
Verhaltens wahrscheinlich zu den EiweiBabkémmlingen zu rechnen 
sind, und daB ihre Ausscheidung bei verschiedenen Krankheiten 
in gesetazmaBiger Weise verindert ist. Unter anderem fand er 
den Kolloidstickstoff erhéht bei Fieber, Carcinom, bei Leber- 
krankheiten, oft auch bei Diabetes mellitus. In neuester Zeit 
hat nun Schemensky, Bechhold und Reiner eine neue 
Methode angegeben, welche es gestattet, durch Bestimmung 
der Oberflachenspannung des Harnes ein Urteil iiber seinen Ge- 
halt an kolloiden Stoffen zu gewinnen. Diese Methode, welche 
vor den rein chemischen Methoden den Vorteil viel gréBerer Ein- 
fachheit hat, ergibt in vieler Beziehung einen erfreulichen Paralle- 
lismus mit unseren friiheren Befunden. Es ist zwar klar, daB die 
durch Wagung der adialysabeln Stoffe und durch Bestimmung 
ihres Stickstoffes erhaltenen Resultate nicht vollstindig analogi- 
siert werden kénnen mit der Bestimmung des Gehaltes des Harnes 
an Stalagmonen durch Tropfenzihlung, immerhin handelt es sich 
ja doch um Stoffe derselben Kategorie, um EiweiBabkémmlinge 
von Kolloidcharakter, die das eine Mal durch ihre Eigenschaft, 
die Oberflichenspannung zu veriindern, das andere Mal durch ihre 
Unfahigkeit zu dialysieren, nachgewiesen und bestimmt werden. 

Schemensky fand mit der Oberflachenspannungsbestim- 
mung eine Vermehrung der Stalagmone bei Graviditat, bei Car- 
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cinom und Infektionskrankheiten. Eine geradezu auffallende 
Differenz in den Ergebnissen von Schemensky und Pribram 
liegt jedoch beim Verhalten des Harnes von Zuckerharnruhr- 
kranken vor. 

Diese Differenz fiihrte uns dazu, die Methodik Sche mensk ys 
nachzupriifen. 

Schemensky geht im Prinzip folgenderma8en vor. 

Er bringt den Harn auf eine konstante Dichte (1,010), stalagmo- 
metriert ihn, entfernt die Kolloide durch Ausschiittelung mit Tierkohle 
und stalagmometriert ihn abermals. Aus diesen beiden Werten erhilt er 
einen stalagmometrischen Quotienten. Dieselbe Manipulation wiederholt 
er, nachdem er vorher den Harn durch Zusatz von Salzsiure auf einen 
bestimmten Acidititsgrad unter Verwendung von Methylorange und 
Kongorot als Indicatoren gebracht hat. Der nunmehr zu berechnende 
Quotient ist der Siurequotient, der de norma unter 200 bleibt, wihrend 
der erstgenannte Quotient normalerweise den Grenzwert von 100 nicht 
iiberschreitet. 
Wir haben zunichst die Methode Schemenskys genau 
nachgeahmt und analoge Ergebnisse erhalten (siehe Tabelle I). 

Erwahnt sei nur noch, daB wir ein Stalagmometer von der 
Tropfenzahl 59 fiir Wasser verwendeten. 

Es muBte sich nun die Frage aufdrangen, aus welchem Grunde, 
in unserem Falle, der diabetische Harn sich ebenso stalagmon- 
arm erwies, wie es auch Schemensky angegeben hatte, im 
Gegensatze zu der friiher von uns festgestellten Tatsache, daB 
der Harn des Diabetikers oft sehr kolloidreich zu sein pflegt. 

Die Antwort ergab sich unschwer. 

Bedenkt man, daB der Diabetiker einen sehr reichlichen, 
also stark diluierten Harn ausscheidet, daB dessen Dichte durch 
den Zuckergehalt in die Héhe getrieben ist, so da8 er, um auf die 
Dichte 1,010 gebracht zu werden, noch weiter verdiinnt werden 
muB, so wird man einsehen, daB hierbei die Kolloide des Harnes 
in unvergleichlicher Weise mehr verdiinnt werden, als es bei 
dem Harne eines normalen Menschen der Fall ist. Um den Kry- 
stalloidfehler zu vermeiden, verfallt man in den Fehler einer be- 
deutend mehr ins Gewicht fallenden Kolloidverdiinnung. So 
brauchbar die Methode Sche mensk ys fiir Harne von normaler 
Tagesmenge ist, so muB sie bei Polyurie, besonders bei Diabetes 
mellitus unrichtige Werte ergeben. Es war somit die Methode 
zu modifizieren, um diese Fehlerquelle auszuschalten, und es 
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erschien dabei wiinschenswert, statt Einzelportionen zu verwenden, 
Proben des 24stiindigen Sammelharnes zu untersuchen, um so 
untereinander vergleichbare Werte fiir die Tagesausscheidung 
der Stalagmone zu gewinnen. 

Es erschien hierzu nétig, folgende Fragen anzuschneiden: 

1. Ist es nétig, ein so groBes Gewicht auf den Gehalt des 
Harnes an Krystalloiden zu legen und kann nicht die Dichte 
vernachlassigt werden ? 

2. Ist es méglich, den Harn derart zu konservieren, ohne da8 
seine Oberflachenspannung verandert wird, da8 mit dem 24stiin- 
digen Sammelharn gearbeitet werden kann ? 

3. Ist die Ausschiittelung mit Kohle nétig, welche eine 
Fehlerquelle in sich schlieBen kann, indem es fraglich erscheinen 
muB, ob stets die Adsorption des Kolloidgemenges beim Aus- 
schiitteln eine gleich vollkommene ist ? 

4. Ist die Indicatorenmethode hinreichend genau ? 

Aus diesem Grunde wurden Versuche angestellt, die in der 
Tabelle II zusammengestellt sind. 


Tabelle II. 


























Quotient 
Nr. Untersuchte Flissigkeit Dichte eg (berechnet auf 
= die Wasserzahl) 
Genuiner Harn (unverdiinnt, frisch ent-- — | 75,6 28] 
leert) 
2 || Derselbe + Jodquecksilber — | 75,7 283 
3 || Ebenso wie Nr. 2. Nach 48 Stunden _ — | 75,2 274 
4 | Ebenso wie Nr. 2. Nach Siurezusatz — | 814 380 
5 | Ebenso wie Nr. 4. Nach 48 Stunden | — | 80,12 357 
6 ||Ebenso wie Nr. 2. Nach Kohleaus- — | 60,02 17 
schtittelung 
7 ||Ebenso wie Nr. 2. Nach 48 Stunden) — | 60,12 19 
mit Kohle ausgeschiittelt | 
+ - 
8 | H,O 100 + NaCl 1,5 + U3,0+U00,1 1017 | 59,5 8 
9 || Ebenso wie Nr. 8, + 10g Traubenzucker | 1054 | 61,4 40 
10 gay wie Nr. 9. Auf die Halfte ver-| 1031 | 60,4 23 
iinnt 
11 | H,O 100 + 10 g Traubenzucker | — | 61,3 39 
12 || Dasselbe wie Nr. 11, +1 Tropfen Am-, — | 61,7 45 
moniak 
13 | H,O 100 + Gelatine 1,0 1005 | 68 152 
+ 
14 | Ebenso wie Nr. 13, + NaCl1,5+U3 | 1024 | 68,4 160 
15 | Ebenso wie Nr. 14, + 10g Glucose — | 69,1 170 
16 || Ebenso wie Nr. 15, + Salzsiure | — | 70,7 198 
17 || Ebenso A Nr. 15, +1Tropfen Am-| — | 69,5 178 
monia 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes: 

1. Der Zusatz von Jodquecksilber, das in Wasser minimal 
léslich ist, andert die Oberflachenspannung fast gar nicht. 

2. Li8t man Harn nach Zusatz von Quecksilberjodid zwecks 
Konservierung 2 Tage lang im Laboratorium stehen, so bleibt 
seine Tropfenzahl fast unverindert. 

3. Die Stalagmometrie des genuinen, des entkolloidierten 
und des angesiuerten Harnes ergibt bei Verwendung des Jod- 
quecksilbers und bei lingerem Stehen nur wenig differente 
Werte. 

4. Ein kiinstlicher, aus den wichtigsten Krystalloiden des 
Urines zusammengesetzter Harn gibt einen den Wasserwert nur 
wenig tiberschreitenden Wert. 

5. Bedeutender ist der EinfluB des Zusatzes von Zucker 
und besonders, was ja selbstverstindlich ist, von Kolloiden und 
von Saure. 

Diese Resultate haben uns dazu gefihrt, die urspriingliche 
Methode zu verindern, derart, daB sie einerseits einfacher ist, 
andererseits durch Verwendung des Sammelharnes vergleichbare 
24-Stundenwerte gibt. Die Methode, die wir nunmehr in 20 Fallen 
verwendet haben, iiber welche demnichst anderenorts berichtet 
werden soll, gestaltet sich nunmehr folgenderma8en. 

Der 24stiindige Harn wird unter Zusatz von einer Messer- 
spitze Quecksilberjodid gesammelt und durch Verdiinnen oder 
Einengen unter vermindertem Druck auf das Volumen von 2000 
gebracht und nach Filtration verarbeitet. 

Zuerst wird er stalagmometriert und die Tropfenzahl zur 
Wasserwert des Stalagmometers in ein Verhiltnis gebracht. Dann 
wurde der Harn auf einen bestimmten Acidititsgrad gebracht. 
Die Titration versuchten wir dadurch zu verschiarfen, da8 wir 
als Vergleichsfliissigkeit eine 7 proz. Kaliumbichromatlisung ver- 
wendeten, die bei elektrischem Licht den gleichen Farbenton dar- 
bot wie der entsprechend angesiuerte und mit Methylorgane 
versetzte Harn. Es wurde auch darauf geachtet, stets die- 
selbe Indicatormenge zu verwenden, um dieselbe Farbe zu er- 
zielen. Durch wiederholte Versuche haben wir uns von der Genauig- 


‘ keit dieser Methode, die wir auch mit Gasketten zu kontrollieren 


begonnen haben, tiberzeugt. Der Saéurequotient wurde ebenfalls 
durch Vergleich mit dem Wasserwert berechnet. 
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gemeingiiltigkeit gepriift werden wird. Wir fanden im Gegensatz 
unserer Erwartung nach parenteraler EiweiSzufuhr (vielleicht 
war auch die Dosis zu gering) keine hochgradige Steigerung der 
Kolloidausscheidung und fanden zwischen Tag- und Nachtharn 
keine wesentliche Differenz. Wir behalten uns vor, weitere Unter- 
suchungen in dieser Richtung anzustellen. 

5. Bei Diabetes mellitus waren, wie wir erwartet hatten, 
im Gegensatze zu den Ergebnissen der Methode Schemenskys 
die Werte erhéht. - 


Literatur. 
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Zeitschr. 105, 229. 1920. — *) Schemensky, Miinch. med. Wochenschr. 
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Der osmotische Druck in Blutkérperchen und Plasma. 


Studien iiber das osmotische Verhiltnis der Blutkérperchen. II. 
Von 


Rich. Ege. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 12. Januar 1921.) 


Saimtliche Lehr- und Handbiicher der Physiologie und physio- 
logischen Chemie geben an, daB der Blutkérpercheninhalt und 
das Plasma dieselbe osmotische Konzentration haben. Zieht man 
die Spezialliteratur zu Rate, wird es daher wundernehmen, daB 
man nirgends einen eigentlichen Beweis dieses fundamentalen 
Satzes findet'); man wird daher geneigt sein, zu behaupten, 
daB wir hier ein Axiom vor uns haben, einen Satz, der als gegeben 
betrachtet wird, weil man ihn als unmittelbar einleuchtend be- 
trachtet. 

Ist es aber so unmittelbar einleuchtend, da8 die Blutkérper- 
chen und das Plasma dieselbe osmotische Konzentration haben ? 
Man stellt sich in der Regel das Blutkérperchen als eine Pfeffer- 
sche Zelle vor, indem das Blutkérperchenhaiutchen semipermeabel 
sein sollte — ob es absolut semipermeabel oder nur den Salzen 
des Plasmas gegeniiber semipermeabel ist, ist hier ohne Bedeu- 
tung. — Findet sich daher ein Unterschied zwischen der auBeren 
Fliissigkeit (dem Plasma) und der inneren Fliissigkeit (dem Blut- 
kérpercheninhalt) betreffs der gesamten osmotischen Kohzen- 
tration, so wird diese Differenz durch eine Diffusion von Wasser 
ausgeglichen, bis der osmotische Druck auBen und innen iden- 
tisch ist. 

Bei diesem Schlu8 hat man jedoch ein wesentliches Moment 
iibersehen, nimlich den Widerstand des Blutkérperchenhautchens 

1) Der z. B. von Héber (Physikalische Chemie der Zelle, 4. Aufl., 
8.79) angegebene Beweis ist durchaus keiner. 

12* 
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gegen die Volumenverinderung. Es ist eigentlich recht sonderbar, 
wenn man daran denkt, daB die Lehre vom osmotischen Ver- 
halten der Blutkérperchen teils auf Grund von Untersuchungen 
mit Pfeffers Osmometer, teils auf Grund des osmotischen Ver- 
haltens der Pflanzenzellen aufgebaut worden ist, und hier ist 
man genétigt, in ganz anderer Weise Folgerungen zu ziehen. 

Wird eine Pfeffersche Zelle — mit einer Steigréhre montiert 
die eine Rohrzuckerlésung von bestimmter Konzentration ent- 
halt — in einem Geféi8B mit H,O angebracht, wird das Wasser in 
das Osmometer eindringen — nicht bis die osmotische Konzen- 
tration auBen und innen gleich groB ist, denn dies wird erst bei 
der unendlichen Verdiinnung erreicht, sondern bis der hydro- 
statische Druck, der im Osmometer entsteht, eine Ausdiffusion 
von Wasser hervorrufen wird, die ebenso groB ist wie die Ein- 
diffusion, die die Differenz des osmotischen Druckes verursacht. 

Nichts hindert daher, da8 der osmotische Druck in einer 
Zelle von dem Druck der umgebenden Fliissigkeit weit verschieden 
sein kann, sogar wenn sie von einer fiir Wasser permeablen 
Membran umgeben ist. Entscheidend fiir die Frage ist, ob die 
Membran gegen die durch die Wasserverschiebung hervorgerufene 
Volumenverinderung Widerstand leistet oder nicht. Im all- 
gemeinen laBt sich nur sagen, daB der osmotische Druck abziiglich 
des hydrostatischen Drucks in der Zelle dem osmotischen Druck 
gleich sein muB, der auBerhalb der Zelle herrscht.. 

Von der Pflanzenphysiologie her ist man gewohnt, dieses 
Verhiltnis zu beriicksichtigen; hier sind die Zellenwinde so steif, 
daB ersichtlicherweise der osmotische Druck in der Zelle und in 
dem sie umgebenden Medium gar nicht identisch zu sein braucht. 
Soviel man wei8, handelt es sich gar nicht um geringe GréBen; 
der hydrostatische Uberdruck in den Pflanzenzellen kann sicher- 
lich recht bedeutend, bis mehrere Atmospharen groB sein. 

Man fragt sich deshalb unwillkiirlich: weshalb sollte dasselbe 
nicht auch mit den tierischen Zellen — speziell den Blutkérperchen 
— der Fall sein kénnen? Leistet das Blutkérperchenhaiutchen 
einen Widerstand gegen das Schwellen, so muB8 der sich ergebende 
osmotische Druck des Blutkérpercheninhalts gréBer sein als der 
osmotische Druck der hypotonischen Lésung, in welche die 
Blutkérperchen suspendiert sind; die GréBe der Differenz hiangt 
von dem Widerstand des Blutkérperchenhiutchens gegen die 
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Dehnung ab. Leisten die Blutkérperchen gleichfalls Widerstand 
gegen ein Schrumpfen, so mu8 der osmotische Druck im Blut- 
kérperchen kleiner sein als in der hypertonischen Lésung, in der 
es suspendiert ist. 

Auch wenn die Blutkérperchen sich im Plasma befinden, 
ist es nicht gegeben, daB Blutkérperchen und Plasma dieselbe 
osmotische Konzentration haben. Hat das Blutkérperchen eine 
elastische Eigenform (z. B. bikonvex), kénnte die bikonkave 
Form darauf beruhen, da die osmotische Konzentration des 
Plasmas gréBer ist als die des Blutkérpercheninhalts. Das Wasser 
wird daher aus dem Blutkérperchen hinausdiffundieren, so daB 
das Volumen kleiner wird. Leistet das Blutkérperchen keinen 
Widerstand gegen diese Form- und Volumenverinderung, wird 
das Wasser aus dem Blutkérperchen fortgesetzt hinausdiffundieren, 
bis der osmotische Druck auGen und innen identisch ist; leistet 
das Blutkérperchen aber Widerstand gegen das die bikonkave 
Form bewirkende Schrumpfen, so muB der osmotische Druck 
im Blutkérperchen unter normalen Verhialtnissen geringer sein 
als im Plasma. Wénn wir aber auch vorliufig von diesem Ver- 
haltnis absehen, ist es keineswegs ausgemacht, daB das osmotische 
Gleichgewichtsverhaltnis, das sich zwischen Blutkérpercheninhalt 
und dem umgebenden Medium einstellen wird, notwendigerweise 
eine identische osmotische Konzentration bewirkt. Es unterliegt 
kaum einem Zweifel, daB die Oberflichenspannung des Hiutchens 
fiir den Gleichgewichtszustand von Bedeutung sein kann‘). 

Am natiirlichsten wire es vielleicht nach der Form des 
Blutkérperchens, anzunehmen, daB die osmotische Konzentration 
unter normalen Verhiltnissen geringer wire als die des Plasmas. 
Das Wasser wiirde somit die Neigung besitzen, aus dem Blut- 
kérperchen hinauszudiffundieren, und dieses Bestreben wiirde 
sich auch verwirklichen lassen, bis die Spannung, welche das 
Blutkérperchenhautchen gegen ein weiteres Hineinsaugen leistete, 
einer fortgesetzten Hinausdiffusion von Wasser entgegenwirkte. 
In hypertonischen Fliissigkeiten miBte man dann einer ent- 
sprechenden, nur ausgesprocheneren Differenz gewirtig sein, 
wogegen man zu erwarten hatte, daB die osmotischen Konzen- 
trationen des Blutkérpercheninhalts gréBer sein miiBten als der 
osmotische Druck in der hypotonischen Lésung, in welche man 

1) Kaufler, Zeitschr f. physikal. Chemie 43, 686. 1903. 
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die Blutkérperchen suspendiert hat, indem die Elastizitat des 
Blutkérperchenhautchens das Eindringen von Wasser aus der 
hypotonischen Lésung in das Blutkérperchen verhindern wiirde. 

Die GréBenordnung der etwaigen Differenz ist wie erwahnt 
durch den Widerstand bedingt, den das Blutkérperchenhautchen 
gegen Schwellen und Schrumpfen zu leisten vermag. Wie groB 
sie ist, laBt sich schwierig sagen; aller Wahrscheinlichkeit nach 
ist sie nicht groB, aber bis zur vélligen Nichtanerkennung ihrer 
Bedeutung ist noch ein weiter Schritt; denn wie z. B. Pfeffer 
(Pflanzenphysiologie I, S.122) hervorhebt, ist sicherlich die 
GréBe des Kriimmungsradius von gréBerer Bedeutung als die 
Dicke der Wand, indem die Widerstandskraft dem Kriimmungs- 
radius umgekehrt proportional ist. 

In diesem Zusammenhange soll daran erinnert werden, dab 
der Uberdruck, den die elastischen Pflanzenwinde aushalten 
miissen, sehr oft 5—6 Atm. — nach Héber sogar bis 60 Atm. 
— betrigt, so daB es von einem Vergleich mit den Pflanzenzellen 
aus nicht als ausgeschlossen betrachtet werden sollte, daB die 
osmotische Konzentration des Blutkérpercheninhalts von der 
des Plasmas verschieden — gréBer oder kleiner — sein kénnte. 

Inwiefern im Plasma und in dem Innern der Blutkérperchen 
derselbe oder ein verschiedener osmotischer Druck herrscht, 
haben die Verfasser, die sich mit dieser Frage beschaftigt haben, 
durch eine Bestimmung der Gefrierpunktsdepression in den 
beiden Phasen zu beantworten gesucht; die Schwierigkeit liegt 
darin, die Blutkérperchenphase einer Bestimmung der Gefrier- 
punktsdepression zuganglich zu machen, eine Schwierigkeit, die 
meistens tibersehen ist. 


Die alteren Untersuchungen wollen wir hier nicht besprechen, da sie 
in Hamburgers ,,Osmotischer Druck und Ionenlehre“ ausfihrlich refe- 
riert sind. 

Spater hat Hamburger") die Behandlung der Frage wieder in An- 
griff genommen; den Blutkérperchensaft gewinnt er, indem er die Blut- 
kérperchen mit Sand reibt und sie mit Kieselgur in einer Buchnerschen 
Presse ausdriickt. 

In diesen Versuchen findet Hamburger fast immer eine geringere 
Gefrierpunktserniedrigung im Blutkérperchensaft als im Plasma oder 
Serum, der Unterschied kann aber weniger als 4/,5,° betragen, in anderen 
Versuchen ist der Unterschied jedoch bedeutend gréBer (himolysiertes 


1) Arch. néerlandaises 1918. 
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Blut 0,560, entsprechendes Serum 0,625). Hamburger folgert aber, 
wie man erwarten sollte, daraus nicht, daB die Blutkérperchen eine geringere 
osmotische Konzentration besitzen als das Plasma; er hat sich durch 
-Gryns Behauptung iiberzeugen lassen, daB eine osmotische Differenz 
zwischen Blutkérperchen und Plasma eine Unmdglichkeit sei, da die Mem- 
bran fiir Wasser permeabel ist, und behauptet daher, daB das Protoplasma- 
netz der Blutkérperchen sich nach dem Gefrieren nicht indifferent gegenitiber 
Salzen und Wasser verhiilt. 

Im Gegensatz hierzu sollen Krénig und v. Firth) gefunden haben, 
daB die Gefrierpunktsdepression in Plasma und Blutkérperchensaft iden- 
tisch sei *). 

Das Verhiltnis zwischen dem osmotischen Druck und der Gefrier- 
punktserniedrigung in Blutkérperchen und Plasma ist am ausfihrlichsten 
von Moore und Roaf behandelt worden: On the equilibrium between 
the cell and its environment in regard to soluble constituents etc.*), in einer 
Abhandlung, die zahlreiche fundamentale Fehlschliisse enthilt. 

Durch eine Reihe von theoretischen Betrachtungen, die oft recht 
bestechend sein kénnen, wird geltend gemacht, daB die allgemeine Theorie 
vom Blutkérperchen als einer Pfefferschen Zelle eine Absurditaét ist. Im 
experimentellen Teil der Abhandlung, der freilich ganz auSerordentlich 
schwach ist, suchen die Verfasser zu zeigen, daB die osmotische Konzen- 
tration in Blutkérperchen und Plasma nicht identisch sei. Sie machen 
zuerst darauf aufmerksam, daB es tierische Zellen gibt, die unmédglich 
mit den umgebenden Flissigkeiten in osmotischem Gleichgewicht sein 
kénnen, indem diese auf den verschiedenen Seiten verschieden sind: Die 
Speicheldriisen mit der Lymphe einerseits, der sezernierte Speichel mit 
weit geringerer osmotischer Konzentration andererseits; die Zellen der 
Tubuli contorti mit Lymphe einerseits, der Harn andererseits. Indem 
Moore und Roaf nun zu der Frage iibergehen, ob das gleiche mit den 
Blutkérperchen und der sie umgebenden Fliissigkeit — Plasma und Salz- 
lésung — der Fall sei, begehen sie einen verhingnisvollen Fehler, Blut- 
kérperchen und Plasma werden durch das Zentrifugieren getrennt, und der 
Gefrierpunkt wird im Serum und in der Blutkérperchenaufschwemmung 
bestimmt, ohne daB diese irgendwelche Veranderung (Hamolysierung) 
durchgemacht hat. Daraus folgt aber, daB beide Bestimmungen in der 
Tat an Serum ausgefiihrt worden sind; denn wie bereits Hamburger 
und Hedin behaupteten, ist eine Bestimmung des Gefrierpunkts des 
Plasmas und des Blutes in beiden Fallen nur eine Bestimmung des Gefrier- 
punkts des Plasmas, und dies muB natiirlicherweise gelten, es sei, daB man 


1) Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Gynikologie 1901. 

2) Very carefull measurements by K. & v. F. have shown, that the 
freezing-point of the bloodplasma, or of the bloodserum and blood-corpuscle 
is the same; and the same osmotic equilibrium has been shown to exist 
between the various body fluids with exception of the urine. (Zit. nach 
Mc Cay, Biochemical Journ. 3. 1908.) 

%) Biochemical. Journ. 3. 1908. 
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mit einer recht spirlichen Blutkérperchensuspension, wie natiirliches Blut, 
oder mit einer konzentrierten, wie dicht abzentrifugierte Blutkérperchen- 
masse, arbeitet. 

In praxi kann man natiirlicherweise nicht erwarten, absolut denselben 
Wert zu finden; waihrend der Bestimmung werden wegen des Gefrierens 
einzelne Blutkérperchen himolysieren, aber daB im groBen ganzen doch 
die Gefrierpunktserniedrigung des Serums und nicht die des Blutkérperchen- 
inhalts bestimmt wird, davon kann man nicht abkommen. Weshalb Moore 
und Roaf dennoch eine geringere 4 fiir die Blutkérperchenaufschwemmung 
finden als fiir das Serum, soll hier nicht naher erértert werden. 

In derselben Weise werden Bestimmungen ausgefiihrt, wo das Plasma 
durch hypertonische, isotonische und hypotonische Salzlisungen ersetzt 
wird; in allen Fallen hat die Blutkérperchenlésung eine bedeutend von der 
der éuBeren Fliissigkeit abweichende 4; bei einem Versuch, wo die auBere 
Flissigkeit hypotonisch ist, ist die 4 der Blutkérperchenlésung 0,117° 
hoher als die der éuBeren Flissigkeit: in dem Falle sollte das Blutkérperchen- 
hautchen also einen hydrostatischen Druck (x) von 


Gin 


185 22,4 

also von 1,35 Atm. aushalten kénnen; ein Versuch mit hypertonischer 
aiuBerer Flissigkeit ergab fiir die Blutkérperchenlésung eine 4, die 0,08° 
niedriger war als die der iuBeren Fliissigkeit; daraus sollte man also schlieBen 
kénnen, da das Blutkérperchenhiutchen auch gegen Schrumpfung Wider- 
stand leistete, indem wir hier einem hydrostatischen Unterdruck von etwa 
1 Atm. gegeniiberstehen. 

Es lohnt sich aber wohl kaum, auf diese Versuche naher einzugehen, 
da, wie erwihnt, gar nicht die 4 des Blutkérpercheninhaltes bestimmt wird. 

Noch schlechtere Beweise fiir die verschiedene osmotische Spannung 
in den Blutkérperchen und in dem Plasma (Serum) liefern einige Versuche, 
in denen Blutkérperchen und Plasma gleich lange Zeit und unter denselben 
Verhiltnissen gegen Wasser dialysiert werden; nach dem Dialysieren wird 
das Volumen der diuBeren Fiissigkeit bis auf das urspriingliche Volumen 
der Blutkérperchen und des Plasmas konzentriert, wonach der Gefrierpunkt 
bestimmt wird. 

Dialysat von Serum 4 = 0,519; Dialysat von Blutkérperchen 4 = 0,269. 

Dieser Versuch beweist ebensowenig wie der folgende, in dem Serum 


und Blutkérperchen eingeiischert und die Asche bis zu dem urspriinglichen 


Volumen in H,O gelést wurde, daB die Blutkérperchen eine geringere 
osmotische Konzentration haben als das Plasma, oder daB ,,zwischen den 
organischen Stoffen des Blutkérperchens und seinen Elektrolyten eine 
Adsorption stattfindet“ als in betreff des Plasmas. 

Die Einischerungsmethode ergibt fiir Serum 4 = 0,450; fiir Blut- 
kérperchen 4 = 0,357. 

In dem letztangefiihrten Versuch liegt die wesentliche Ursache des 
groBen Unterschieds einfach darin, daB die Elektrolyte der Blutkérperchen 
nur in etwa 60 Teilen Wasser, die des Serums dagegen in etwa 90 Teilen 
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gelést werden sollen; die disperse Phase in den Blutkérperchen ist so groB, 
da8 es zu wesentlichen Fehischliissen fiihrt, wenn darauf keine Riicksicht 
genommen wird. Dieselbe Erklirung mu8 sich natiirlicherweise auch 
beim Dialyseversuch geltend machen, aber dazu kommt noch, daB die 
Elektrolyte der Blutkérperchen nicht so schnell wie die des Serums in das 
Dialysat hinauszudiffundieren vermégen. 

Eine Durchsicht der Literatur fiihrt meiner Meinung nach ; 
zu der Anschauung, daB es schwer ist, von dem osmotischen a 
Druck der Blutkérperchen im Verhiltnis zu dem des Plasmas " 
etwas Bestimmtes zu sagen; die vorliegenden Versuche scheinen : 
jedoch zunachst dafiir zu sprechen, da ein geringer Unterschied 
des osmotischen Druckes vorliegt, so daB dieser in den Blut- aa 
kérperchen am geringsten ist (eine Annahme, die bei der Form 
des Blutkérperchens anmutet), daB aber die Methoden und die 
Messungen so unsicher sind, daB es als notwendig betrachtet 
werden mu, neue Versuche anzustellen. 
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Es kam zuvorderst darauf an, die beiden Phasen zu trennen; i 
hier stoBen wir auf die erste Schwierigkeit. Plasma oder Serum ie 
kann man ja mit Leichtigkeit gewinnen, dagegen ist es sehr a 
schwer, eine absolut plasmafreie Blutkérperchenmasse zu er- ‘ i 
halten, sobald es sich um gréBere Mengen handelt. Die Blut- Pl 
kérperchenmasse, mit der ich in diesen Versuchen arbeitete, a 
enthielt etwa 10—20% Plasma; sodann mu8 man in irgendeiner a 
Weise die Blutkérperchen total himolysieren (fand sich zwischen a 
den Blutkérperchen kein Plasma, war letzteres nicht notwendig) ; Hy 
dies la8t sich u. a. erzielen a 

1. durch Gefrieren und Auftauen (oft muB man die Behand- i 

lung mehrmals wiederholen, ohne daB es gelingt, alle a 
Blutkérperchen zu himolysieren), Sa 






2. durch Pressen in Buchners Presse’), a 
3. durch Zusatz von Saponin. 
Von diesen Methoden benutzte ich vorzugsweise die beiden _ a 
ersteren, namentlich die Pressung. 
Kine Reihe von Bestimmungen ergaben alle dasselbe Resul- 
tat: die Gefrierpunktserniedrigung war immer niedriger im Blut- 
kérperchensaft als in dem entsprechenden Plasma oder Serum. 
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1) Das benutzte Kieselgur und der Sand wurden gegliiht, mit Salz- 
; 
§ 









siiure behandelt und sodann ganz auBerordentlich sorgfaltig mit H,O 
gewaschen. 
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Hamburger findet (1918) dasselbe, erklirt es aber durch 
die Annahme, daf Elektrolyte vom Stroma adsorbiert werden. 
Die Erklirung ist — jedenfalls zwm groBen Teil — anderswo 
zu suchen, indem die Adsorption einfach an dem benutzten 
Kieselgur stattfindet!), was aus dem folgenden Versuch hervorgeht. 

Rinderblut mit Zusatz von 0,2% Natriumfluorid; Blut- 
kérperchen und Plasma durch Zentrifugieren voneinander ge- 
schieden. Die Blutkérperchen werden mit Sand gerieben und in 
3 Portionen mit Kieselgur gepreBt, so daB die Kieselgur, die zur 
ersten Portion Blutkérperchen benutzt worden ist, wiederum 
zur zweiten und dritten Portion benutzt wird. Findet zwischen 
der Kieselgur und den Elektrolyten des Blutkérpercheninhalts 
eine Adsorption statt, so muB die 1. Probe die niedrigste 4 er- 
geben, indem die Kieselgur vermutlich immer mehr gesattigt wird. 


1. Portion Blutkérperchensaft 


2. ” ” 
PRS i? ioe te a ee ite tea Ree ei ee = 7,740 


Blutkérperchensaft (durch Gefrieren gewonnen). . . ,, = 0,776 

Plasma (Fluornatrium) 

Man mu8 daher annehmen, daB eine solche Adsorption in 
der Tat stattfindet, und da8 Gefrierpunktsbestimmungen an in 
dieser Weise gewonnenem Blutkérperchensaft keine zuverlassige 
Vorstellung von der osmotischen Konzentration des Blutkérper- 
cheninhalts geben kénnen, was weiter noch bestitigt wird durch 
den folgenden Versuch, bei dem ich, um die Adsorption zu ver- 
meiden, beim Pressen ausschlieBlich Sand verwendete. 

Blutkérperchen mit Sand gepreBt 

be » NKieselgur gepreBt. ......,, == 0,549 

Entsprechendes Plasma 

Wahrend der durch Pressen mit Kieselgur gewonnene Blut- 
kérperchensaft eine deutlich niedrigere Gefrierpunktsdepression 
ergab als das Plasma, wahrscheinlich wegen der Adsorption, 
war die Gefrierpunktsdepression praktisch gesprochen dieselbe 
fiir Plasma und den durch Pressen mit Sand gewonnenen Blut- 


kérperchensaft. 
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1) Hamburger erértert dieselbe Méglichkeit, lehnt sie aber ab, 
indem er auf Offringa verweist; dieser Forscher findet, daB die Gefrier- 
punktserniedrigung des Serums bei Behandlung mit Kieselgur nicht ge- 
andert wird. Diese Zeitschr. 28. 1910. 
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Dies Resultat ist jedoch eine Ausnahme und nicht die Regel, 
indem man gewohnlich, auBer wenn man die Blutkérperchen mit 
Sand preBt oder sie durch wiederholtes Gefrieren und Auftauen 
hamolysiert, bis die Menge der Blutkérperchen ganz gering ist, 
eine Gefrierpunktserniedrigung finden wird, die fiir den Blut- 
kérperchensaft geringer (0,02—0,07°) ist als fiir das Plasma. 

Wenn der Unterschied zwischen der Gefrierpunktserniedri- 
gung des Blutkérpercheninhalts und der duBeren Fliissigkeit 
wirklich vorhanden ist und von dem Widerstand des Hiutchens 
gegen das Schwellen und das Schrumpfen herriihrt, muB die 
Gefrierpunktserniedrigung geringer sein als die der duBeren 
Fliissigkeit, wenn letztere hypertonisch ist, und gréBer, wenn sie 
hypotonisch ist. 

Fiir dieses Verhalten spricht der folgende Versuch, wenn 
er auch nicht durchaus iiberzeugend ist. 

Rinderblut 0,2%. Fluornatrium. Blutkérperchen abzentrifugiert 
und in 3 Portionen geteilt. Die eine wurde mit dem gleichen Volumen 
0,8 proz. NaCl’), die zweite mit 0,6 proz. gemischt; die dritte Portion wurde 
sofort durch Gefrieren himolysiert, die beiden anderen erst, nachdem sie 
durch Zentrifugieren von der aéuBeren Fliissigkeit geschieden worden waren. 
Beim Gefrieren war es am leichtesten, die Blutkérperchen der hypotonischen 
Fliissigkeit zu himolysieren. 

Das Gefrieren und Auftauen wurde in allen Fallen fortgesetzt, bis die 
Menge von ganzen Blutkérperchen bis unter 10% von der urspriinglichen 
Anzahl gesunken war. ° 

Urspriinglich 0,2% Fluornatrium-Plasma. . . . . . = 0,823 | 

entsprechender Blutkérperchensaft 
Diff. (Plasma-Blutkérp.) 

0,8% NaCl-Plasma 
entsprechender Blutkérperchensaft 


0,6% NaCl-Plasma 
entsprechender Blutkérperchensaft 


Das Resultat dieser Versuche ist, daB tatsichlich ein Unter- 
schied besteht zwischen der Gefrierpunktserniedrigung im Plasma 


1) Es wurde 0,8 proz. NaCl benutzt statt 0,9 proz., da die osmotische 
Konzentration der Blutkérperchenmasse gréBer ist als die des normalen 
Plasmas; diese Probe sollte bei Mischung mit 0,8 proz. NaCl dem natiir- 
lichen Blut annaherungsweise isosmotisch werden. 
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oder der duBeren Flissigkeit und in dem gewonnenen Blut- 
kérperchensaft. In hypertonischen oder isotonischen Lésungen 
aufgeschwemmt, hat die auBere Fliissigkeit die gréBte Erniedri- 
gung, und der Unterschied ist namentlich ausgepragt in Fallen 
von Hypertonie; in isotonischen Flissigkeiten kann die 4 iden- 
tisch und in hypotonischen (nur ein Versuch) identisch oder 
niedriger sein. 

Es fragt sich nur, ob man aus diesen Bestimmungen einen 
sicheren SchluB betreffs des osmotischen Druckes im Plasma 
und in dem Blutkérpercheninhalt unter natiirlichen Verhaltnissen 
ziehen kann; denn in dem Falle mu8B es — oder vielmehr kann es, 
da wohl auch andere Erklarungsméglichkeiten vorliegen — 
bedeuten, daB das Blutkérperchenhiutchen gegen das Schrumpfen 
Widerstand, aber gegen das Schwellen keinen nennenswerten 
Widerstand leistet, so daB die normale Form der Blutkérperchen 
im Plasma als eine Schrumpfform aufgefaBt werden kénnte. 
Man darf aber nicht vergessen, daB sich gegen die Methode ver- 
schiedene Einwinde erheben lassen. 

1. Die Gefrierpunktsbestimmungen ergeben nur eine Bestim- 
. mung der osmotischen Konzentration bei der Gefrierpunkts- 
temperatur; hat man mit Lésungen von undissoziabeln Ver- 
bindungen zu tun, deren 4 identisch ist, muB die osmotische 
Konzentration dieser Lésungen auch bei allen Temperaturen 
identisch Sein; dasselbe ist aber nicht der Fall mit dissoziabeln 
Verbindungen, da wir nicht wissen, ob die Dissoziation der beiden 
Lésungen bei zunehmender Temperatur in demselben Mabe 
gesteigert werden wird. 

Ein Unterschied der 4 zwischen Blutkérperchensaft und 
Plasma braucht daher nicht zu bedeuten, daB bei 37° oder viel- 
mehr bei der Temperatur, bei der die Trennung stattgefunden 
hat, ein Unterschied zwischen den osmotischen Konzentrationen 
der beiden Phasen vorliegt. 

2. Die Gefrierpunktserniedrigung ist nur maBgebend fiir die 
osmotische Konzentration der Lésung, wenn reines H,O bei der 
Abkiihlung ausfriert. Wir kennen Fille, in denen das Wasser 
und der geléste Stoff zusammen ausfrieren; in solchen Fallen 
wird die Gefrierpunktserniedrigung geringer sein als sie sein sollte ; 
frieren Wasser und geléster Stoff in demselben Verhiltnis aus, 
in dem sie in der Lésung vorhanden sind, ist die Gefrierpunkts- 
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erniedrigung 0, da ja nichts hindert, daB die Kristallphase kon- 
zentrierter ist als die fliissige Phase. In diesem Falle erhilt man 
keine Gefrierpunktserniedrigung, sondern eine Gefrierpunkts- 
erhéhung. 

Wenn etwas Ahnliches in betreff des BlutkérperchenpreB- 
saftes denkbar ist, so ist die Gefrierpunktsdepression ein falsches 
MaB fiir die osmotische Konzentration. Nun gewinnt man ja oft 
Hamoglobinkristalle bei Abkihlung des BlutkérperchenpreBb- 
saftes; denkt man sich, daB sowohl das Himoglobin als das 
Wasser auskristallisiert, so wird die aus der Gefrierpunkts- 
bestimmung berechnete osmotische Konzentration um so viel 
niedriger sein als die tatsichliche, wie die osmotische Konzen- 
tration des gelésten Haimoglobins, d. h. um #/, Atm. (etwa 0,04° 
entsprechend). Dieser Einwand ist indessen durch besondere 
Versuche aufgehoben worden, indem eine Untersuchung der 
gebildeten Kristalle zu zeigen schien, daB diese ausschlieBlich 
aus reinem H,O bestanden. 

Hamburger hat eine Reihe von Untersuchungen angestellt, 
die, falls sie richtig sind, zeigen, daB es tatsichlich unméglich 
ist, aus Gefrierpunktsdepressionsbestimmungen an Plasma und 
Blutkérpercheninhalt iiber die urspriinglichen osmotischen Kon- 
zentrationen in Blutkérperchen und Plasma Schliisse zu ziehen. 
In einer Reihe von Versuchen fand er, da8 lackfarbiges Blut immer 
eine niedrigere A hatte, als das entsprechende Serum. Die Himo- 
lyse war durch wiederholtes Gefrieren und Auftauen hervor- 
gerufen. Natiirlicherweise méchte man versucht sein, daraufhin 
anzunehmen, da8 die 4 des Blutkérpercheninhalts tatsachlich 
niedriger war als die des Plasmas; doch scheint dieser Gedanke 
Hamburger fernzuliegen. Er wahlt die Erklirung, daB das 
Stroma Elektrolyte bindet, und zeigt durch besondere Versuche, 
da8 diese Annahme richtig ist; setzt man naimlich eine bekannte 
Menge NaCl zu einer gegebenen Menge von lackfarbigem Blut, 
so sollte man einigermaBen berechnen kénnen, um wieviel die 
Gefrierpunktsdepression zunehmen mu8; in einem einzelnen Ver- 
such findet er einen Abfall, in dem anderen eine bedeutend ge- 
ringere Steigerung als berechnet, also bindet das Stroma Elek- 
trolyte, und daher hat man a priori eine Herabsetzung der De- 
pression des Gesamtblutes zu erwarten, wenn die Blutkérperchen 
durch Gefrieren gesprengt werden und das Stroma frei wird. 
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Die Schwache von Hamburgers Erklarung liegt darin: Weshalb 
bindet das Stroma keine Elektrolyte, wenn es mit den Blut- 
kérperchen zusammen auftritt, sondern erst wenn es frei ist, 
oder vielmehr, weshalb wird die elektrolytenbindende Fahigkeit 
des Stromas durch Gefrieren vermehrt ? 

Hamburgers Beobachtung mag wohl richtig sein, die 
Erklarung lat sich aber vielleicht in einer etwas rationelleren 
Weise ausdriicken. Wir setzen voraus, daB wir 2 Phasen — dem 
Plasma und dem Blutkérpercheninhalt — gegeniiberstehen, die 
durch eine semipermeable Wand getrennt sind und die dieselbe 
osmotische Konzentration haben. Wie wird es dann mit der 
osmotischen Konzentration sich verhalten, wenn die Wand zer- 
stért wird und die beiden Phasen sich frei miteinander vermischen ? 
Es laBt sich schwer a priori etwas dariiber sagen; soviel darf 


-man aber behaupten, daB es méglich ist, daB die osmotische 


Konzentration nicht unverandert bleiben wird. 

Es lieBe sich auch denken, daB sich in den beiden Phasen 
Stoffe finden, welche die Dissoziation der in der anderen Phase 
vorhandenen Stoffe zuriickdringen kénnten, so daB die osmotische 
Konzentration nach der Mischung kleiner wiirde; oder auch, 
daB sich in den beiden Phasen Stoffe fanden, die den in der anderen 
Phase vorhandenen Stoffen gegeniiber ein spezifisches Adsorptions- 
vermégen besiBen?). 

Es ist daher nicht méglich, mit Sicherheit zu entscheiden, 
inwiefern eine Gefrierpunktsbestimmung fiir das osmotische 
Gleichgewichtsverhiltnis zwischen Blutkérperchen und Plasma 
absolut maBgebend sein kann, da man nicht mit durchaus plasma- 
freien Blutkérperchen arbeiten kann, was sehr schwer ist, sobald 
es sich um groBe Mengen von Blutkérperchen handelt; wenn 
man auch letztere Schwierigkeit tiberwinden kénnte, indem man 
mit Blutkérperchen arbeitete, die absolut frei von Plasma sind, so 
wiirde man doch noch auf eine Schwierigkeit stoBen. Wie ich 
in einer spiteren Abhandlung dartun werde, wird eine Anderung 
der Wasserstoffionenkonzentration eine recht bedeutende Ver- 
anderung der osmotischen Konzentration des Blutkérperchen- 
inhalts bewirken; wenn nach der Trennung eine Anderung der 
Reaktion der beiden Systeme stattfindet, kénnen die beiden 

1) Es ist tatsiichlich diese Méglichkeit, auf die Hamburger hinweist 
und die er experimentell bewiesen zu haben meint. 
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Systeme somit eine verschiedene osmotische Konzentration er- 
halten, auch falls die osmotischen Konzentrationen urspriinglich 
identisch waren. 

Zusammenfassung. 


I. Der osmotische Gleichgewichtszustand zwischen Plasma 
und Blutkérperchen braucht nicht identisch zu sein. 

II. Es ist méglich, daB das Blutkérperchenhiutchen gegen 
Schrumpfung und Schiwellen Widerstand zu leisten vermag; in 
diesem Falle kann zwischen der osmotischen Konzentration des 
Blutkérpercheninhalts und der aiuBeren Fliissigkeit ein Unter- 
schied bestehen. 

III. Infolge einer Reihe von theoretischen sowie praktischen 
Schwierigkeiten sind die Gefrierpunktsdepressionen nicht absolut 
maBgebend fiir die Frage nach der osmotischen Konzentration 
der Blutkérperchen und des Plasmas. 





Die akzessorischen Nahrstoff-Faktoren. I. 
Zum Sondernihrwert verschicdener Nahrungsfette. 


Von 


Hans Aron und Richard Gralka. 
(Aus der Universitéts-Kinderklinik Breslau.) 
(Hingegangen am 14. Januar 1921.) 

Mit 6 Abbildungen im Text. 


Unsere Anschauungen iiber die Ernahrung stiitzten sich 
bisher im wesentlichen auf die Ergebnisse der Stoffwechselfor- 
schung. Es gibt aber eine Reihe von praktisch ungemein wichtigen 
Problemen, welche sich mit Hilfe von Stoffwechseluntersuchungen 
iiberhaupt nicht oder nur ganz unvollkommen entscheiden lassen. 
Der Stoffwechselversuch kann sich stets nur auf eine beschrankte 
Zahl von Tagen erstrecken, und sobald daher an uns die Aufgabe 
herantritt, die Wirkung einer langdauernden Ernahrung mit 
bestimmten Kostformen festzustellen, wird die Bestimmung des 
Stoffumsatzes praktisch undurchfiihrbar. Tatsichlich hat sich 
auch gezeigt, daB sich gerade die grundlegenden Fragen iiber die 
Wirkungen bestimmter Ernahrungsformen, tiber die Bedeutung 
der einzelnen Nahrungsbestandteile und Niahrstoff-Faktoren, 
besser durch systematische Ernaihrungsversuche als durch kurz- 
dauernde Stoffwechseluntersuchungen entscheiden lassen. Durch 
den systematischen ~ Fiitterungsversuch hat man erkannt, dab 
Schliisse und Beobachtungen aus kurzen Stoffwechseluntersuchun- 
gen nicht ohne weiteres auf langere Zeitriume tibertragen werden 
diirfen. Wie der Mensch die Stunden zwischen den Mahlzeiten 
oder die ganze Nacht selbstverstandlich jede Nahrungsaufnahme 
entbehren kann, wie er eventuell einige Tage eine vdllig eiweiB- 
freie Kost ohne jeden Schaden vertrigt, so braucht sich wochen-, 
ja monatelanges Fehlen anderer Nahrungsbestandteile in der 
Kost nicht bemerkbar zu machen, und doch wire es irrig, daraus 
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den Schlu8 zu ziehen, daB diese Nahrungsbestandteile nun 
dauernd vollig entbehrlich seien. 

Es gibt eben Nahrungsbestandteile, deren Fehlen in der 
Kost sich nicht sofort im Ernahrungserfolg oder Stoffumsatz 
bemerkbar macht, auf die Dauer aber doch schwere Stérungen 
im Ablauf der Ernihrungsvorginge zur Folge hat. Das ist es ja, 
was die Forschungen iiber die akzessorischen Nahrstoff-Faktoren 
und iiber ihre Bedeutung fiir die Ernahrung so ungemein schwierig 
macht, und hieran liegt es auch, da8 man sogar heute noch nicht 
iiber die scheinbar fundamentalsten Fragen des Wertes und der 
Entbehrlichkeit der einzelnen Nahrungsbestandteile véllige Klar- 
heit gewonnen hat. 

Ein Problem von allgemeinster Bedeutung fiir die Ernahrungs- 
lehre stellt die Fettfrage dar, deren Diskussion gerade durch 
die Schwierigkeiten der Kriegsernihrung wieder in den Vorder- 
grund geriickt worden ist. Langdauernde Fiitterungsversuche 
hatten schon friiher zu dem Ergebnis gefiihrt, daB die bis dahin 
allgemein vertretene Anschauung von der Ersetzbarkeit der 
Nahrungsfette durch Kohlenhydrate nicht bedingungslos auf- 
rechterhalten werden kann'). Im Gegenteil wiesen diese Versuche 
ebenso wie klinische Beobachtungen darauf hin, daB den Nahrungs- 
fetten als solchen oder bestimmten Bestandteilen dieser Nahrungs- 
fette gewisse Funktionen zukommen miissen, die es unmédglich 
machen, die Nahrungsfette auf die Dauer restlos durch andere 
Nahrstoffe zu ersetzen. Uber jeden Zweifel erhaben zeigten Tier- 
experiment und Klinik die Uberlegenheit bestimmter fett- 
haltiger Kostformen gegeniiber fettarmen Nahrungsgemischen. 
Auf diese Erfahrungen gestiitzt, war die Lehre vom Sonder- 
nihrwert der Nahrungsfette*) aufgestellt worden. 

Es handelte sich fiir uns nie mals um das rein theoretische 
Problem, ob eine kiinstlich von allen Resten fetthaltiger Bestand- 
teile befreite Nahrung fiir die Ernahrung unzureichend sei, sondern 
nur um die in ihrer Nutzanwendung praktisch hoch- 
bedeutungsvolle Frage, ob eine aus natirlich vor- 
kommenden fettarmen Nahrungsmitteln ohne be- 
sondere Fettzulage zusammengesetzte Nahrung 
Leben und Gesundheit in derselben Weise aufrecht- 


1) H. Aron, Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 21. 
2) H. Aron, diese Zeitschr. 92, 211. 1918. 
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zuerhalten vermag, wie eine entsprechende Kost 
mit bestimmten Fettzulagen. Zu gleicher Zeit erhob sich 
die Frage, wieweit die auf Grund der Arbeiten amerikanischer 
Forscher sowie eigener Untersuchungen vertretene Anschauung 
von der verschiedenen biologischen Wertigkeit der einzelnen 
Nahrungsfette hierbei eine Rolle spielt. 

Von vornherein war klar, dafS man zuerst den ganzen 
Komplex der Nahrungsfette ins Auge fassen muBte, also 
jenes Gemisch, das zwar zum gréBten Teil aus Glycerin- 
estern verschiedener Fettsiuren, den Fetten im streng 
chemischen Sinne, besteht, daneben aber eine Reihe von 
Begleitstoffen enthalt: einen unverseifbaren Rest, Phospha- 
tide, Lipoide. Wir wissen ferner, daB gewisse Nahrungsfette 
als Trager einer wohlcharakterisierten Gruppe akzes- 
sorischer Nahrstoffe, der sog. fettléslichen Faktoren, 
anzusehen sind'). Ob nun diese fettléslichen akzessorischen Nahr- 
stoffe mit den Lipoiden') oder anderen Begleitstoffen der Nahrungs- 
fette identisch sind, ob sie im unverseifbaren Rest oder in gewissen 
Gruppen der eigentlichen Fette zu suchen sind, jedenfalls steht 
fest, daB die Frage nach der Bedeutung der Nahrungs- 
fette vorerst von der der fettléslichen akzessorischen 
Nahrstoffe nicht zu trennen ist). Deshalb stellt fiir uns 
die Frage nach dem Sondernaihrwert der Nahrungs- 
fette, ihrer Entbehrlichkeit oder Unentbehrlichkeit 
ein Teilproblem unserer Untersuchungen iber die 
akzessorischen Nahrstoff-Faktoren dar. Die Methoden 
der Untersuchung sind im Prinzip die gleichen, wie wir sie zur 
Erforschung der akzessorischen Nahrstoff-Faktoren tiberhaupt 
verwenden: langdauernde Fiitterungsversuche mit streng syste- 
matisch zusammengesetzten Nihrstoffgemischen. 

Wir sprechen stets von Nahrungsfetten und verstehen 
unter ,,Nahrungsfett‘‘ die natiirlich vorkommenden Fette mit 
all ihren Begleitstoffen, so wie sie wirklich genossen ‘werden. Das 
ist um so notwendiger, als es uns, wie bereits erwaihnt, bisher ja 
noch nicht gelungen ist zu ergriinden, welche Bestandteile der 
Fette ihren Sondernahrwert, ihre Unersetzbarkeit durch andere 


1) W. Stepp, diese Zeitschr 2%, 452. 1909. Zeitschr. £. Biologie 57, 
135. 1911. 59, 366. 1912 62, 4¢5. Deutsche med. Wochenschr. 1914, 
Nr. 18. 
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Nahrstoffe bedingen. Im Rahmen unserer Untersuchungen hat 
Rosenbaum!) die chemischen Eigenschaften von Nahrungs- 
fetten verschiedener biologischer Wertigkeit studiert. Seine schon 
mitgeteilten Befunde deuten darauf hin, da8 nicht, wie wir ur- 
spriinglich glaubten, der unverseifbare Anteil allein fiir die charak- 
teristischen Unterschiede der einzelnen Nahrungsfette verant- 
wortlich zu machen ist. Solange hieriiber noch nicht véllige Klar- 
heit geschaffen ist, scheint es uns unbedingt erforderlich, an dem 
Begriff des ,,Nahrungsfettes“ in einem gewissen Gegensatz zum 
Fett im streng chemischen Sinne festzuhalten. Olivendél, Leber- 
tran, Schweineschmalz, Butter sind z. B. Nahrungsfette, die Gly- 
cerinester der Palmitin-, Stearin-, Oleinsiure usw. sind Fette 
im chemischen Sinne. 

Unsere jetzigen Untersuchungen lehnen sich eng an die 
friiher mitgeteilten an*)*) und sollten weitere Beitrage zu der Frage 
liefern, welchen Einflu8 die Zugabe verschiedener Nahrungsfette 
zu einer gemischten, fettarmen, im itibrigen aber védllig aus- 
reichenden Kost auf den Ernahrungserfolg, auf Gedeihen und 
Wachstum, ausiibt. Dabei haben wir diesmal versucht, etwas 
mehr zu erfahren, in welcher Weise die Nahrungsfette wirken. 
Mit Riicksicht auf die Ausfiihrungen Salkowskis*) schien es 
zunichst unbedingt erforderlich festzustellen, ob der dauernde 
Mangel an Nahrungsfetten schlieBlich zu Appetitlosigkeit, Ab- 
gegessensein und daher ungeniigender Nahrungsaufnahme fiihrt. 
In diesem Falle wiirde die Schidigung durch die fettarme Er- 
néhrung auf eine quantitative Unterernihrung und nur 
indirekt auf einen Fett mangél zu beziehen sein. Zur Klarung 
dieser Frage haben wir diesmal die Gré8e der Futteraufnah me 
der Tiere wahrend l0tagiger Perioden vom Anfang bis 
zum SchluB der Versuche bestimmt. Wir haben ferner 
die Fette in einer Reihe der Versuche getrennt von 
der fettarmen Grundnahrung als Zulagen in langeren 
und kirzeren Perioden verabreicht und auf diese Weise 
ausgeschlossen, daB ein Unterschied im Geschmack der fettarmen 
und fetthaltigen Kost bestand. Die Tiere erhielten genau das 


1) S. Rosenbaum, diese Zeitschr. 109, 271. 1920. 
2) H. Aron, Berl. Klin. Wochenschr. 1914, Nr. 21. 
%) H. Aron, diese Zeitschr. 92, 211. 1918. 

4) E. Salkowski, diese Zeitschr. 94, 205. 1919. 
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gleiche Grundfutter, ein Teil von ihnen als Zulagen Nahrungs- 
fette, gewohnlich mit etwas Starke vermischt zu Pillen geformt, 
um sie leichter verfiittern zu kénnen. In diesen Zulagen haben wir 
Nahrungsfette verschiedener biologischer Wertigkeit verabreicht, 
gewissermaBen Aquicalorisch gegeneinander ausgetauscht, um 
méglichst kraB die Wirkungen nicht nur von fettarmer 
und fetthaltiger Kost, sondern auch ganz gleichartiger 
Kost mit Zulagen verschiedenartiger Nahrungsfette 
einander gegeniberzustellen. 

Wir haben durch genaue Beobachtungen festzustellen ver- 
sucht, ob sich auBer den schon beschriebenen keratomalacie- 
artigen Augenerkrankungen') noch andere durch den Fettmangel 
bedingte charakteristische Ausfallserscheinungen einstellen und 
werden diese Untersuchungen durch pathologisch-anatomische 
Studien ergiinzen lassen. 

Unsere Versuche wurden wieder in der friiher beschriebenen 
Weise an Ratten durchgefiihrt*), weil sich diese Tiere besonders 
unter den jetzigen beschrankten Futterverhialtnissen am besten 
fiir unsere Zwecke eignen. Als Grundfutter verwandten wir 
diesmal Mischungen aus Mehl, Casein (Plasmon), Papier 
und dem friiher erprobten Salzgemisch?). Einem Teil der 
Tiere haben wir zu diesem Grundfutter noch einen betrachtlichen 
Zusatz von Kuhmilchmolke in Form der nach dem Krause- 
verfahren gewonnenen Trockenmolke gegeben. Hierdurch be- 
zweckten wir vor allem, den Tieren auBer dem Casein noch 
Lactalbumin zu geben und, wenn méglich, die Form der 
Eiwei8zufuhr im Sinne Osbofnes und Mendels*), Holts‘) 
zu erganzen und zu verbessern. Dann gestalteten wir auch durch 
die Beigabe eines dritten fettfreien natiirlichen Nahrungsmittels 
die Zufuhr an wasserléslichen akzessorischen Nahrstoffen reich- 
licher, gaben den Tieren in der Molke noch den garungsférdernden 
Milchzucker und eine Anzahl mineralischer Bestandteile, welche 
gleichfalls fiir die Entwicklung nur von Vorteil sein konnten. 
Es sei gleich bemerkt, daB sich ein irgendwie nennenswerter 
EinfluB der Molkenzulage nicht gezeigt hat. 

~~ 3) Frank, Goldschmidt und Freise, Monatsschr. f. Kinderheilk, 
13, 424; Arch. f. Ophthalmol. 90. 

2) H. Aron, Monatsschr. f. Kinderheilk. 13, Orig. 359. 1915. 

3) Osborne und Mendel, Journ. of Biolog. Chem. 26, 293; 29, 69. 

4) L. G. Holt, Arch. of ped. 33, 33. 
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Betrachten wir jetzt die Versuche im einzelnen. 3 Tiere er- 
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hielten das oben beschriebene Grundfutter mit Molke ohne Fett- 
zusatz, 4 andere mit einem Zusatz von 4% Lebertran, 2 weitere 


mit einem solchen von 4% Mar- 
garine. Die 4 mit Lebertranzusatz 
ernahrten Tiere blieben wahrend 
der ganzen Beobachtungszeit ge- 
sund und kraftig. 2 Tiere wurden 
180 bzw. 185 Tage beobachtet; 
ein mit dem genau gleichartigen, 
aber 4% Margarine enthaltenden 
Futter ernahrtes Vergleichstier 
war nach 180 Tagen abgemagert 
gestorben. Ein zweites Tier, das 
dieses 4%, Margarine enthaltende 
Futter bekam, ging nach 225 Ta- 
gen zugrunde, wahrend die beiden 
mit der 4% Lebertran enthalten- 
den Nahrung gefiitterten Ver- 
gleichstiere, welche 320 bzw. 400 
Tage beobachtet wurden, sich die 
ganze Zeit hindurch bei bestem 
Wohlbefinden erhielten. Von den 
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3 mit dem Grundfutter + Molke ohne Fettzulagen ernahrten 
Tieren starb ein junges nach 15 Tagen, 2 altere nach 235 bzw. 
330 Tagen. Dies letztere Tier hatte 33 Tage Butter in Menge 
von 0,5 g taglich getrennt vom Grundfutter erhalten; seine Lebens- 
dauer wurde dadurch um etwa 100 Tage verlingert, ohne daB 
das Tier aber ebensolange wie die dauernd mit lebertranhakigem 
Futter ernahrten Tiere gesund und kriaftig erhalten blieb. Wie 
friiher unsere mit einem Butterzusatz von wenigen 
Prozent gefiitterten Ratten blieben hier die mit einem 
Zusatz von Lebertran ernaihrten wahrend der ganzen 
Beobachtungszeit (bis zu 400 Tagen) gesund und kraftig. 
Die Tiere, welche dagegen an Stelle des Lebertrans den 
gleichen Prozentsatz an Margarineim Futter bekamen, 
gingen genau so nach etwa 200 Tagen zugrunde, wie 
die ohne einen besonderen Zusatz von Nahrungsfett 
mit dem Grundfutter allein ernahrten Ratten (vgl. 
Kurve 1 und 2). 

Soweit liefern diese Versuche also nur eine Bestaétigung der 
Tatsache, daB Lebertran ebenso wie in unseren friiheren Ver- 
suchen Butter, als biologisch hochwertiges Nahrungsfett einer 
fettarmen Kost zugesetzt, Leben und Gesundheit der Tiere zu 
erhalten vermag, wihrend Margarine als biologisch minderwertiges 
Nahrungsfett dazu nicht imstande ist. Also nicht die Frage, 
ob die Nahrung Fett enthalt, sondern welehes Nahrungs- 
fett in ihr verabreicht wird, ist entscheidend fiir ihren 
Wert und ihre Wirkung. 

Wir kommen nunmehr zu der Frage, ob die zugrunde ge- 
gangenen Tiere an Inanition gestorben sind, weil sie ungeniigende 
Mengen der ihnen stets in reichlichstem MaBe angebotenen Nah- 
rung aufgenommen haben, oder ob trotz geniigender Ge- 
samtnaéhrstoffaufnahme nur der Mangel an gewissen 
Nahrungsfettbestandteilen als Ursache des Todes aufzufassen 
ist. Wir vergleichen 4 minnliche Tiere, von denen 2 mit dem 
Grundfutter allein, 2 mit dem lebertranhaltigen Futter ernahrt 


wurden und finden: 
Grundfutter 
allein 
Tagliche Futteraufnahme im Durchschnitt { lebertran- 
haltiges 17,3 g; 165g 
Futter 


} 19,5 g; 17,5¢ 
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Da das lebertranhaltige Futter héchstens 10% Calorien mehr 
in der Gewichtseinheit liefern diirfte als das fettarme Grund- 
futter, kann von einer wesentlichen Unterernihrung nicht die 
Rede sein. Dagegen scheint, kurz ehe die Tiere zugrunde gehen, 
10 oder 20 Tage vor dem Tode, ein gewisses, aber nicht sehr be- 
deutendes Herabgehen der Futteraufnahme einzutreten. 

Die zweite Gruppe von Tieren erhielt ausschlieBlich 
das Grundfutter aus Mehl, Casein, Papier und Salzen. Dazu 
erhielten die einzelnen Tiere Zulagen von Butter, Leber- 
tran, Eigelbfett, Margarine getrennt von der Grundnahrung 
verschieden lange Zeitriume hindurch. Die Anordnung der Ver- 
suche und die damit erzielten Erfolge zeigt nachstehende Tabelle : 


























Erfolg 

0,5 g¢ Margarine . .|) 57 Tage sare 57 Tagen + (platalich) 
0,5g Margarine . .| 45 ,, \ 93 ; 
05g Kigelbfett ..) 4 ,, ” " 
OS g Batter ...1 38, mS Ff 
0,.5¢ Butte ...j] 43 =,, a * 
0,5g Margarine . .| 35 ,, ' 
05g Butter ...] 61 , } 180 Tage kriftig, dann Versuch abge- 
10g Butter ...{ 57 ,, brochen. 
05g Butter ...| 63 , 183 cae kriiftig, dann Versuch abge- 
1,0¢ Butter ove 4B ys ey te 
0,75 g Eigelbfett me Oe ee 

199 Tage kriftig, dann Versuch abge- 
0,75 g Higelbfett . .| 90 ,, \ Suaheie. 
05g Lebertran . .| 22 ,, \ 180 Tage kriftig, dann Versuch abge- 
0,75 g Eigelbfett . .| 100 ,, brochen. 


Getrennt vom Futter verabreicht, wirken Butter, Lebertran, 
Eigelbfett als biologisch hochwertige Nahrungsfette, die Mar- 
garine wieder als biologisch minderwertiges. 

Auch die Dauer der Zulage eines biologisch hochwertigen 
Fettes scheint von entscheidender Bedeutung. Charakteristisch 
ist auch hier wieder, daB die Tiere bis kurz vor ihrem Tode an- 
scheinend gut gedeihen, dann trotz weiter guter Nahrungsauf- 
nahme im Gewicht abstiirzen und meist unter starkem Gewichts- 
verlust zugrundegehen. So sehen wir, da Tiere von einem 
Héchstgewicht von 125—140g auf etwa 100g heruntergehen. 












































196 H. Aron und R. Gralka: 


Schon dieser plétzliche Absturz, ebenso aber auch die Zahlen 
fiir die Futteraufnahme in den jeweils letzten 10 Beobachtungs- 
tagen zeigen, daB bei den Tieren, welche infolge zu geringer oder 
minderwertiger Fettzulagen zugrundegegangen sind, von einer 
Inanition durch quantitative Unterernihrung kaum 
die Rede sein kann. Auch ein Vergleich der durchschnitt- 
lichen taglichen Nahrungsaufnahme einiger Tiere zeigt uns bei 
Margarinezulage etwa die gleichen Zahlenwerte wie bei Zulage 
von Kigelbfett, Butter und Lebertran. 

Uber die aufgenommenen Nahrungsmengen gibt kurz fol- 
gende Ubersicht Auskunft: 








| An- 
fangs- End- 


Zulage gewicht | Sewicht Lebensdauer 


T 


Tier | 


[ 
| 
| 


H Ge- 
| schlecht | 


Nr. | g 


| 


| omen \ | 121 | 180 Tage, kraftig 
Kigelbfett 141 | 199 ,, > 
Margarine 88 | nach 93 Tagen + 
Butter 33 Tage 97 Pee | - 
ae STR cag 133 | 180 Tage, kraftig 
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Wahrend der Perioden der Fettzulagen geht hiufig die frei- 
willige Aufnahme an Grundfutter etwas herunter. Noch ein- 
drucksvoller tritt die Tatsache, daB durch die Fettzulagen dic 
Aufnahme an Grundfutter vermindert wird, bei folgendem Ver- 
gleich zutage. Das 118 Tage mit taglichen Butterzulagen gefiitterte 
Tier (Nr. 352) fraB im Durchschnitt taglich 11,7 g Grundfutter, 
wahrend bei dem nur 33 Tage mit Butterzulagen ernihrten Tiere 
(Nr. 313) die taglich verzehrte Menge des Grundfutters 14,96 g 
betrug; trotzdem ging dieses letzte Tier nach 130 Tagen unter 
starker Gewichtsabnahme zugrunde. Eine verminderte Appe- 
tenz und eine dadurch hervorgerufene ungenigende Ge- 
samtnahrstoffaufnahme kann also nicht daran schuld 
sein, daB die Tiere sterben, auch wenn dem Tode Ge- 
wichtsabnahme und manche Erscheinungen der Inani- 
tion vorangehen. Im Gegenteil, wir erbringen hier 
wohl zumersten Malein einwandfreier Weise den Nach- 
weis, daB bei dauernd fettarmer Ernihrung ebenso 
wie bei Zufuhr biologisch minderwertiger Nahrungs- 
fette trotz ausreichender Gesamtnahrstoffaufnah me 
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Gewichtssturz, Abmagerung, Tod eintritt, waihrend 
gleichartig ernahrte Tiere, die auBerdem eine aus- 
reichende Menge eines biologisch hochwertigen Nah- 
rungsfettes erhalten, am Leben bleiben, obwohl der 
calorische Wert der von ihnen aufgenommenen Nah- 
rung nicht hoher ist als der der ersten beiden Gruppen 
(vgl. folgende Kurven). 

Die Erscheinung, da8 bei fortgesetzt fettarmer Ernahrung . 
die Tiere schlieBlich trotz geniigender Nahrungsaufnahme ihr 
t 
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Abb. 8 Abb. 4. 
Nahrung: Nahrung : 
Weizenmehl (80proz.)........ 1000 Weizenmehl (80proz.)........ 1000 : 





I tr 008 oy sit gtd Sw, a. 56 BE Wig SEK whe eee 












DN 6 b> ee ee oe ie ee ae a ee or af Ore 
Tier Nr. 829, Q e—e—e Tier Nr. 852, g e—e—e 









Zulagen: Zulagen : 
1 = 0,5 g Margarine taglich, 1 = 05g Butter taglich, 
2 = 05 g Eigelbfett taglich. 2 = 1,0 g Butter taglich. 





Tier Nr. 335, Q 0--0--o Tier Nr. 318, dG 0--0--0 
Zulagen: Zulagen : 

3 = 0,75 g Eigelbfett taglich, 8 = 05 g Butter taglich. 
K6rpergewicht nicht mehr halten kénnen, so da8 wir die Gewichts- 
kurve steil abstiirzen sehen, ist nur so zu erkliren, daB der Or- 
ganismus die Fahigkeit verloren hat, die aufgenommenen Nahr- 
stoffe in normaler Weise zu verwerten. Wie man sich dieses 
Erlahmen des Stoffwechsels vorzustellen hat, werden wir in 
anderem Zusammenhange darlegen. Fiir die uns hier interessie- 
renden Fragen geniigt die Feststellung, daB nicht quantite- 
tive Unterernaihrung, sondern Mangel an bestimmten 
in den biologisch hochwertigen Fetten enthaltenen 
akzessorischen Nahrstoff-Faktoren schlieBlich dazu 4 
fihrt, daB bei einer dauernd fettarmen Ernahrung die Hi 
Tiere auch bei ausreichender Gesamtfutteraufnah me 
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die normalen Stoffwechselfunktionen nicht mehr zu 
erfillen vermégen. Rechtzeitig einsetzende Zufuhr 
biologisch hochwertiger Fette (z. B. Eigelbfett, Butter, 
Lebertran) erhalt die Stoffwechselfunktionen auf nor- 
maler Héhe. Wurden aber diese Fette erstin der Periode 
des Absturzes gegeben, wenn also die Funktionen des 
Organismus schon erlahmt sind, so gelang esin unseren 
Versuchen nicht mehr, den Verfall der Tiere aufzu- 
halten. Wir haben deshalb in 2 Versuchen den Lebertran in den 
letzten Stadien subcutan injiziert. Man hatte wohl den Eindruck, 
da8 nach diesen Injektionen die Ratten sich zeitweilig erholten, 
es ist uns aber bisher nicht gelungen, die fettarm ernahrten Tiere 
durch subcutane Lebertraninjektion zu retten und dauernd am 
Leben zu erhalten. Vielleicht wird das subcytan injizierte Fett 
zu langsam resorbiert, méglicherweise haben wir auch zu spat 
mit den Injektionen begonnen. 

Ebensowenig wie mit der Zufuhr biologisch hochwertiger 
Nahrungsfette haben wir mit Teilprodukten dieser Fette in der 
letzten Absturzperiode des Fettmangels Heilwirkungen erzielen 
kénnen. Weder der unverseifbare Anteil aus Lebertran und 
Frauenmilchfett, noch das aus diesen gewonnene Cholesterin, 
noch schlieBlich auch Eigelblecithin vermochten die Tiere zu 
retten. Aus diesen Beobachtungen ergibt sich fiir uns, daB es 
kinftighin nétig sein wird, diese eben genannten Teilprodukte 
biologisch hochwertiger Nahrungsfette von vornherein an Stelle 
der Zulagen des Gesamtnahrungsfettes zu verfiittern, um fest- 
zustellen, welches Teilprodukt Trager des Sondernihrwertes der 
Nahrungsfette ist. Allerdings werden dazu unverhialtnismaBig 
gréBere Mengen dieser Produkte erforderlich sein, als wir sie 
bisher zur Erprobung akuter Heilwirkungen dargestellt haben. 

Vergeblich haben wir-uns bemiiht, unseren fettarm ernahr- 
ten Ratten Zulagen von Frauenmilchfett zu verabreichen. 
Wihrend Butter, frisch und ranzig, unser durch Auskochen mit 
Alkohol aus Eigelbtrockenpulver gewonnenes Eigelbfett und auch 
Lebertran, rein oder mit Starke vermischt, von den Tieren gern 
genommen wurden, verweigerten diese konstant die Aufnahme des 
Frauenmilchfettes, das wir aus den Riickstanden bei der Darstellung 
zentrifugierter Frauenmilch durch Alkohol-Atherextraktion in 
monatelanger miihevoller Arbeit gesammelt hatten. Es wire 
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uns besonders interessant gewesen, die Wertigkeit auch des 
Frauenmilchfettes im Tierversuch zu erproben, weil wir auf 
Grund klinischer Erfahrungen ja das Frauenmilchfett als ein 
wenigstens fiir den menschlichen Siiugling besonders hoch- 
wertiges Nahrungsfett hingestellt hatten'). 

In der amerikanischen Literatur ist es iiblich geworden, 
die akzessorischen Nahrstoffe in 3 Gruppen einzuteilen: ,,A“‘ fett- 
lésliche oder wachstumsférdernde, ,,B“ wasserlésliche 
oder antineuritische, ,,C‘antiskorbutische Vitamine. 
Wahrend die Amerikaner also die wichtigste Funktion der fett- 
léslichen akzessorischen Niahrstoff-Faktoren in ihrer wachs- 
tumsférdernden Kraft erblicken, wollen Chick*), Mellanb y®) 
u. a.4) neuerdings diese als ,antirachitisches Vitamin“ 
betrachtet wissen. Wenn iiberhaupt das fettlésliche Vitamin 
antirachitisch wirkt, so ist diese Eigenschaft nur eine der mannig- 
fachen Stoffwechselwirkungen, welche die fettlélichen akzesso- 
rischen Nahrstoff-Faktoren auszuiiben vermégen, und die Be- 
zeichnung ,,antirachitisches Vitamin“ ist als pars pro 
toto sicherlich zu verwerfen. Aber auch der Name ,,wachs- 
tumsférderndes Vitamin“ ist nach unserer Auffassung 
nicht angebracht; denn wachstumssteigernde oder 
richtiger ansatzférdernde Wirkungen haben die wasser- 
léslichen akzessorischen Nahrstoff-Faktoren unter 
bestimmten Bedingungen mindestens ebenso wie die 
fettléslichen. 

In unseren Versuchen nahmen die mit Margarinemischungen 
gefiitterten Tiere anfangs im Gewicht ebenso zu wie die mit 
lebertran- oder butterhaltigen Nahrungsgemischen ernahrten. Sogar 
die ohne Fettzusatz mit Mehl, Eiwei8, Papier, (Molke) und 
Salzen gefiitterten Ratten wuchsen anfangs nicht schlechter als 
die mit Fettzulagen ernihrten. Also auch bei sehr geringem 
Gehalt an fettléslichen akzessorischen Faktoren in 
der Nahrung, die sich hier im Mehl finden, kann die Ge- 
wichtszunah me eine Zeitlang ganz normal sein. Bei ge- 


1) H. Aron, Berl. klin. Wochenschr. 1918, 8S. 546. 

2) H. Chick, Wien. med. Wochenschr. 1920, Nr. 9. 

3) M. Mellanby, Lancet 9, 12. 1918. 

4) Medical Research Commitee, Report of the present state of Know- 
ledge concerning accessory food factors (Vitamines) London 1919. 
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nigend langer Dauer der Versuche werden dann aber 
die Unterschiede bemerkbar. In diesem Stadium tritt z. B. 
bei den Tieren 301 und 323 auf die Zulage eines biologisch hoch- 
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Abb. 5. Tier Nr. 801, OQ. Ansatzférdernde Wirkung einer Butterzulage getrennt von 
einer, ein biologisch minderwertiges Nahrungsfett enthaltenden Grundnahrung, bestehend 
aus: Margarine 50, Weizenmehl (80 proz.) 1000, Casein 126, Papier 50, Salzmischung 1. 


wertigen Nahrungsfettes der Anstieg der vorher abgeflachten Ge- 
wichtskurve deutlich zutage. Wir sehen also, da die biologisch 
hochwertigen Nahrungsfette ebenso unter gewissen Bedingungen 
1 9 100 230 


20 


0 
Abb. 6. Tier Nr. 828. Ansatzférdernde Wirkung einer Butterzulage getrennt von einer 
fettarmen (-freien) Grundnahrung, bestehend aus: Weizenmeh! (80 proz.) 1000, Casein 125, 
Papier 50, Salzmischung 1. [F.-M.-F. Frauenmilcbfett.] 


wachstumssteigernd oder ansatzférdernd wirken, wie sie im 
ganzen die Stoffwechselfunktionen aufrechterhalten (vgl. Kurven 
5 u. 6). Beide Erscheinungen sind Ausdruck der regulatorischen 
Wirkung der fettléslichen akzessorischen Nahrstoff-Faktoren. 
Unsere Versuche zeigen mit tiberzeugender Deutlichkeit die 
hohe lebenswichtige Bedeutung der fettléslichen akzessorischen 
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Nihrstoff-Faktoren, wie wir sie in den biologisch hochwertigen 
Nahrungsfetten: Lebertran, Butter, Eigelbfett finden, in der 
Margarine aber vermissen. Der eminente Einflu8 von GréBe 
und Art des Fettzusatzes zur Nahrung kann nach diesen und 
unseren friiheren Versuchen kaum noch bezweifelt werden, 
Wahrend wir nun bisher annahmen, daB vor allem die tierischen 
Organfette im Gegensatz zu den Depotfetten, wie Schweine- 
schmalz, die wichtigsten Trager der fettléslichen akzessorischen 
Nahrstoff-Faktoren seien, sind nach neueren Untersuchungen 
auch gewisse pflanzliche Fette als biologisch hoch- 
wertig zu betrachten. Schon aus den Untersuchungen Edel- 
steins und Langsteins') ging hervor, daB das Riibél nicht 
als biologisch minderwertig angesehen werden kann. Osborne 
und Mendel?) zeigten dann, daB dem Fettkérper des Spinats 
ihnliche wachstumsférdernde Wirkungen zukommen wie dem 
Butterfett und Lebertran. Nach den neuesten Untersuchungen 
von Steenbock, Boutwell und Mitarbeitern*) sowie von 
Zilva‘) sind die Fette einer ganzen Reihe vor allem 
karotinhaltiger Vegetabilien (Karotten, Artischocken- 
blitter, Alfalfagras usw.) als biologisch hochwertig zu be- 
trachten. Die Feststellung, daB es ebenso, wie es biologisch 
hoch- und minderwertige tierische Nahrungsfette auch bio- 
logisch hoch- und minderwertige pflanzliche Nahrungsfette 
gibt, ist praktisch von gréBter Bedeutung, Vielleicht ist der 
Tierkérper, der ja iiberhaupt geringere synthetische Fahigkeiten 
als der Organismus der Pflanzen besitzt, gar nicht imstande, die 
fettléslichen akzessorischen Niahrstoff-Faktoren zu bilden, son- 
dern er sammelt sie nur aus den pflanzlichen Fetten und 
speichert sie in seinen Organfetten. So erklaren sich még- 
licherweise die schon beobachteten Schwankungen im Ge- 
halt fettléslicher Faktoren in der Milch und dem 
Milchfett (Butter) bei verschiedener Fitterung der 
Kihe. 

1) F. Edels tein und L. Langstein, Zeitschr. f. Kinderheilk. 16, 
305. 1917; 17, 255. 1918. 

2) Th. B. Osborne und L. R. Mendel, Journ. of Biolog. Chem. 
41, 549. 1920. 

3) H. Steenbock, Boutwell und Mitarbeiter, Journ. of Biolog. 


Chem. 41, 149 und 42, 131. 1920. 
4) §. S. Zilva, Biochem. Journ. 14, 494. 1920. 
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Der Nachweis der hohen biologischen Wertigkeit gewisser 
vegetabilischer Fette, speziell der der griinen Gemiise, liefert uns 
auch den Schliissel fiir die Beobachtungen Hindhedes'), da8& 
Menschen bei sehr reichlicher vegetabilischer Kost iiber ein Jahr 
ohne jeden Zusatz anderer Nahrungsfette sich gesund und kraftig 
erhalten konnten. Mit den geradezu Riesenmengen von Gemiisen, 
welche Hindhedes Versuchspersonen zu _ bewiltigen ver- 
mochten, nahmen sie wahrscheinlich geniigende Mengen fett- 
léslicher akzessorischer Nahrstoffe auf. Ob sich aber eine solche 
Ernahrungsform beim Menschen ohne ganz besonderes Training 
tiberhaupt durchfiihren 1a8t, mu8 wohl als sehr fraglich bezeichnet 
werden. Wir méchten es mit von Noorden und Salomon?) 
auch bezweifeln, daB es im allgemeinen méglich ist, ,,eine auf 
langere Zeit genieBbare Kost zusammenzustellen, die weniger 
als 20—30 g Fett am Tage enthialt“. 

ZusammengefaBt liefern unsere Versuche einen 
weiteren Beweis dafir, daB gewissen Nahrungsfetten 
véllig unabhangig von ihrem Brennwert ein Sonder- 
nahrwert zukommt,den wir auf gewisse indiesenFetten 
enthaltene akzessorische Nahrstoff-Faktoren beziehen 
miissen. Die Wirkung dieser Nahrstoff-Faktoren auBert sich 
darin, daB die Tiere ihre Stoffwechselfunktionen dauernd aufrecht- 
zuerhalten vermégen und daher bei im tibrigen gleicher Nahrung 
besser an Gewicht zunehmen und langer am Leben bleiben als 
fettarm oder mit biologisch minderwertigen Nahrungsfetten 
gefiitterte Vergleichstiere. Dabei handelt es sich nicht um eine 
Gesch mackswirkung; denn die Wirkung der biologisch hoch- 
wertigen Nahrungsfette tritt ebenso zutage, wenn das Fett dem 
Futter zugesetzt, als wenn es getrennt von ihm verabreicht wird. 
Auch die GréBe der Futteraufnahme wird durch den 
Zusatz des Nahrungsfettes nicht wesentlich beeinfluBt. 
Durch Bestimmung der Nahrungsmengen wurde der Nachweis 
erbracht, daB dauernd fettarm oder mit Zusatz eines 
biologisch minderwertigen Nahrungsfettes ernahrte 
Tiere trotz vollkommen ausreichender Gesamtniahr- 
stoffaufnahme nach lingerer Zeit im Kérpergewicht 


1) M. Hindhede, Skandinav. Arch. f. Physiol. 39, 78. 
*) E. v. Noorden und H. Salomon, Handbuch der Ernihrungs- 
lehre I. 8S. 1008. 1920. 
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abstiirzen und zugrundegehen. Mit Margarine in oder 
zu der Nahrung gefiitterte Tiere gedeihen auf die Dauer 
unvergleichlich schlechter als Tiere, die unter ganz 
gleichen Bedingungen Butter, Lebertran oder Eigelb- 
fett erhalten. Die Dauer der Verabreichung dieser bio- 
logisch hochwertigen Fette ist ausschlaggebend fir den Er- 
nahrungserfolg. Der in dem Gehalt an fettléslichen akzes- 
sorischen Nahrstoffen begriindete Sondernahrwert der 
einzelnen Nahrungsfette fordert unbedingt, der Art, 
der Dauer und der GréBe der Fettzufuhrin der Nahrung 
gréBte Bedeutung beizumessen. 





Uber die Adsorption durch Kohlenstoff. 


Von 
Heinrich Herbst. 


(Eingegangen am 15. Januar 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


I, 

Am Kaiser Wilhelm-Institut fiir physikalische Chemie und 
Elektrochemie, Dahlem, hatte ich wihrend des Krieges und daran 
anschlieBend Gelegenheit, mich mit der Frage der Verbesserung 
der Adsorptionsleistung von Holzkohlen zu _befassen, 
welche Untersuchungen ich zum Teil in einer gleichlautenden 
Dissertation (Berlin 1920) niedergelegt habe. Hier méchte ich 
einige Ergebnisse meiner Untersuchungen kurz zusammenfassen, 

Die erste Frage, die einmal prinzipiell geklart werden muBte, 
war folgende: Beruht die Adsorptionsleistung von Holz- 
kohlen lediglich auf der GréBe der Oberfliche, der mehr 
oder weniger guten Oberflichenausbildung bzw. Porositat, wie 
man bisher annahm, oder kommt es auch darauf an, aus was 
die Oberfliche besteht, welche chemische Zusammensetzung die 
Oberfliche hat usw.? — Es wird hier unter ,,Oberfliche“ die 
gesamte fuBere und innere Oberfliche des porésen Kérpers 
verstanden. — Es lag daher nahe, zu untersuchen, ob sonstigen 
Kohlenstoffverbindungen wie Watte u. dgl. und anderen Stoffen, 
die auch eine gute Oberflachenausbildung zeigen, tiberhaupt. eine 
Adsorptionsleistung zukommt. AuBerdem war es wichtig, dariiber 
einen Uberblick zu gewinnen, in welcher GréBenordnung die 
Adsorptionsleistung anderer Stoffe im Verhaltnis zur Adsorptions- 
leistung des Kohlenstoffes liegt. Es wurden daher unter anderem 
folgende Stoffe z. B. in ihrem Verhalten gegen Kohlen- 
siure untersucht: 

1. Chemisch reine Watte; 2. getrocknetes Holz; 3. Paraffin; 
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4. feinpulverisierter Zucker; 5. Kieselsiure; 6. Aluminiumstaub; 
7. Zinkstaub. 

Das zur Untersuchung gelangende Material wurde in feiner 
Zerteilung angewandt. Fiir jeden Versuch kamen jeweils 1,00 g 
zur Anwendung. 

Es zeigte sich, da8 fiir keinen der obigen Stoffe eine Ad- 
sorptionsleistung fiir Kohlenséure nachgewiesen werden konnte. 
Es ist also praktisch bei obigen Stoffen iiberhaupt keine Ad- 
sorptionsleistung fiir Kohlensiure vorhanden, oder aber die 
Adsorptionsleistung liegt unterhalb der Genauigkeit meiner MeB- 
methode, d. h. sie ist mindestens ungefihr tausendmal kleiner 
als die Leistung des Kohlenstoffes. Sie wiirde also in einer ganz 
anderen GréBenordnung liegen. 

Es ist sehr charakteristisch, daB derartige abgesittigte 
Kohlenstoffverbindungen wie Paraffin und Zucker und Cellulose 
keine Adsorptionsleistung fiir Kohlensiure zeigen, trotzdem 
die molekulare Oberflichenausbildung der lebenden Zelle wahr- 
scheinlich ebensogut und gleichmaBiger ist als die der durch 
den VerkohlungsprozeB zerstérten Zellen. 

Ich machte nun weiter folgende Versuche: die reine Watte 
wurde einem VerkohlungsprozeB unterworfen und es zeigte sich, 
daB sobald freier, also chemisch nicht abgesiattigter Kohlenstoff 
entstanden war, auch die Adsorptionsleistung vorhanden war. 
Dasselbe Ergebnis erhielt ich, wenn ich den Zucker einer Ver- 
kohlung unterwarf. Die obigen Versuche legen also nahe, dab 
das hohe Adsorptionsvermégen eine spezifische Eigen- 
schaft des reinen, freien, chemisch nicht abgesattigten 
Kohlenstoffes ist. Die Versuche zeigen auch weiter, daB es 
fiir die Adsorptionsleistung nicht allein darauf ankommt, daf 
eine gut ausgebildete Oberfliche vorliegt, sondern es kommt auch 
mit darauf an, aus was die ,,Oberflache“ besteht, d. h. auf die 
chemische Natur der Oberfliche. 

Die obigen Befunde bestiatigen und erginzen also die Ver- 
suche von L. Michaelis und P. Rona!), die unter anderem das 
Adsorptionsvermégen von Cellulose in Lésung untersuchten. 
Sie fanden, daB das Adsorptionsvermégen der Cellulose gegeniiber 
oberflachenaktiven Nichtelektrolyten praktisch so gut wie nicht 
vorhanden ist. 

1) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 102, 268; 103, 19. 

Biochemische Zeitschrift Band 115, 14 
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II. 

Von den in der Technik hergestellten Holzkohlen zeigen 
manche eine sehr geringe, manche eine gute Adsorptionsleistung. 
Diese Unterschiede wurden bisher hauptsichlich auf die mehr 
oder weniger gute Oberflichenausbildung (bzw. Porositat) ge- 
schoben; das ist aber nicht ganz richtig, sondern ich konnte 
zeigen, daB die Adsorptionsleistung in erster Linie von dem Kohlen- 
stoffgehalt der betreffenden Holzkohle abhangig ist. Um diese 
Frage zu klaren, stellte ich mir auf verschiedenem Wege Holz- 
kohlenprodukte guter Oberflichenausbildung, aber mit ver- 
schieden hohem Kohlenstoffgehalt her. Es ergab sich nun, daB 
diese Holzkohlenprodukte, ausgehend von getrocknetem Holz, 
welches keine Adsorptionsleistung zeigte, mit steigendem 
Kohlenstoffgehalt und abnehmendem Wasserstoff- 
gehalt, also mit fortschreitender Reindarstellung des 
Kohlenstoffes eine steigende Adsorptionsleistung auf- 
wiesen, welche bei reinem Kohlenstoff einen maximalen Wert 
annahm. Damit war also der Beweis dafiir erbracht, daB dem 
reinen Kohlenstoff fiir ein bestimmtes Adsorptiv eine ganz be- 
stimmte konstante Adsorptionsleistung zukommt. 

Es wurde nimlich vielfach beobachtet, daB Adsorptions- 
kohlen mit schlechter Leistung auch von Wasser viel schlechter 
benetzt werden als gute Adsorptionskohlen. Da die schlechte 
Benetzbarkeit auf die Gegenwart von teerartigen Verunreini- 
gungen geschoben wurde, so lieB sich hieraus die Folgerung 
ziehen, daB man die Leistung schlechter Kohlen durch Entfernen 
der Verunreinigungen miiBte steigern kénnen. Dies geschah in der 
Tat auf verschiedenen Wegen: 

1. Durch Herauslésen der Verunreinigungen mit 
organischen Lésungsmitteln wie Benzol, Ather, Schwefelkohlen- 
stoff, Pyridin, Aceton; die Behandlung der Kohle geschieht dabei 
am besten unter erhéhtem Druck, weil unter erhéhtem Druck 
mehr herausgelést wird. Wesentlich ist dabei, dafs das organische 
Lésungsmittel wieder restlos entfernt wird. 

2. Durch Herausdestillieren der Verunreinigungen, 
entweder durch Gliihen bei gewéhnlichem Druck oder durch 
fraktionierte Vakuumdestillation; die Verunreinigungen konnten 
dabei in geringer Menge gewonnen werden. 
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3. Durch geeignete chemische Mittel, durch die die 
Verunreinigungen entweder entfernt oder in Kohlenstoff ver- 
wandelt werden, so wurde z. B. Erhitzen mit Wasserstoff oder mit 
Chlor angewandt. AuBerdem wurden u. a. die Kohlen mit Kalium- 
carbonat, Natriumcarbonat oder Magnesium geschmolzen. 

Die bekannten Verfahren zur Herstellung guter Adsorptions- 
kohlen, so das Behandeln mit ZnCl, in dem Aussiger Verfahren, 
lassen sich dadurch erkliren, da8 bei ihnen die Bildung teerartiger 
Verunreinigungen bis zu einem gewissen Grade vermieden wird. 

Nach diesen Versuchen ist sehr wahrscheinlich, da8 der reine 
Kohlenstoff der Traiger des Adsorptionsvermégens in den Ad- 
sorptionskohlen ist. 

In der folgenden Tabelle sind einige Versuche zusammen- 
gestellt, die die Abhangigkeit des Gehaltes an aktiv wirksamem 
Kohlenstoff vom wirklichen, analytisch bestimmten Gesamt- 
kohlenstoff und Wasserstoff zeigen. 


Tabelle I. 
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Holz bei 150° getrocknet 
Hainbuchenkohle gewéhnlich. . . . || 73,66 
Hainbuchen-Vakuumkohle 80,34 
Leverkusenkohle gereinigt 86,56 
Spezialkohle , 87,33 
Hainbuchen-Wasserstoffkohle. . . . || 89,25 
Kiefernspine-Chlorkohle 89,38 
Magnesiumkohle 97,8 
Merck, Tierblutkohle 75,76 | 
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Bei einem Kohlenstoffgehalt von 45% und weniger ist keine 
Leistung vorhanden. Bei 70% Kohlenstoffgehalt sind ca. 20% 
aktiv, bei 80% Kohlenstoffgehalt dagegen sind schon 60% aktiv, 

bei 90% Kohlenstoffgehalt dagegen sind schon 89% aktiv. Man 
~ ersieht also deutlich die Steigerung der Adsorptionsleistung mit 
zunehmendem Kohlenstoffgehalt und abnehmendem Wasser- 
stoffgehalt. 

Die Kurve gilt nur fiir chemische Verunreinigung des Kohlen- 
stoffes. Es ist auch denkbar, daB die Kohle mechanische Ver- 
unreinigungen enthilt, wie z. B. unlésliche Silikate; durch unlés- 


14* 
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liche Salze wird die Aktivitat nicht oder weniger stark 
herabgesetzt. Einen solchen Fall haben wir z. B. in der Tier- 
blutkohle, die bei einem Kohlenstoffgehalt von 75,76% und 
Wasserstoffgehalt 0,63% und Glihriickstand von 10,65% (meistens 
in Wasser und Salzsiure unlésliche Silikate) eine Aktivitat 
von ca. 65% hat. DaB die Aktivitét gréBer ist, ersieht man schon 
aus dem geringen Wasserstoffgehalt. Die Tierblutkohle ist natiir- 
lich wegen ihres hohen Gehaltes an Salzen fiir manche Adsorptions- 
untersuchungen wenig geeignet, besonders wenn es darauf an- 
kommt, die Austauschadsorption') zu vermeiden. 

Auch die guten technischen Adsorptionskohlen 
haben in der Regel den maximalen Gehalt an reinem Kohlenstoff 
und damit die héchste Adsorptionsleistungsfahigkeit nicht er- 
reicht. Die Leistung von guten Adsorptionskohlen konnte prak- 
tisch noch erheblich gesteigert werden. 

Die Leistung einer Adsorptionskohle oder die ,,wahre“ 
Aktivitat (A) wird bestimmt, indem man feststellt, wieviel 
Prozent Kohlenstoff wirksam sind, und zwar wird die wahre 
Aktivitét gegen ein médglichst klein-molekulares Gas gemessen, 
aus Griinden, die noch zu erértern sind! Ich selber verwandte 
fiir meine technischen Versuche Kohlensaure, hatte aber noch 
besser Stickstoff oder Wasserstoff nehmen kénnen. 

Durch die Reindarstellungsversuche des Kohlenstoffes war 
es mir nun z. B. gelungen, festzustellen, wieviel Kohlensiure der 
reine ,,aktive’‘ Kohlenstoff maximal unter bestimmten Be- 
dingungen aufnimmt. 

Um nun die wahre Aktivitét (A) irgendeiner Kohle zu be- 
stimmen, braucht man also nur eine Adsorptions-Isotherme fiir 
Kohlensiure aufzunehmen und schon wei man, wieviel Prozent 
Kohlenstoff wirksam sind. — Wir sind also heute jederzeit in 
der Lage, die wahre Aktivitaét irgendeines Kohlenpriapa- 
rates festzustellen und damit ist auch die Méglichkeit gegeben, 
die quantitativen Gewichtsbeziehungen zwischen dem . 
-Adsorbens Kohlenstoff und den verschiedensten Adsorptiven 
festzustellen und zu sehen, ob wir es besonders im ,,Sattigungs- 
zustand‘‘ mit bestimmten konstanten ,,chemischen“ Gewichts- 
beziehungen zu tun haben. 


1) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 1919, 8. 97. 
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Iil. 


Fiir die technische Adsorptionsleistung einer Kohle ist nicht 
nur das statische Adsorptionsvermégen maBgebend, sondern 
namentlich auch ihre Porositét. Dabei mu8 man zwischen der 
gewohnlichen, groben Porositaét und einer Ultraporositaét unter- 
scheiden. Die gewéhnliche Porositét kann man in der Weise 
messen, dafB man das wahre und scheinbare spezifische Gewicht 
der Kohle mit Wasser und Quecksilber als Pyknometerfliissigkeit 
bestimmt. Die gewéhnliche grobe Porositaét hat keinen wesent- 
lichen Einflu8 auf die Héhe der Adsorptionsleistung, d. h. auf 
die adsorbierte Menge oder die wahre Aktivitit, wie aus der fol- 
genden Tabelle hervorgeht, in der die Porositat und Aktivitat, 
einiger Holzkohlensorten zusammengestellt sind: . 


Tabelle II. 
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78,7 73,1 
77,3 89 

| 69,0 52.5 

Hainbuchen-Wasserstoffkohle . . | 62,3 70,6 

Hainbuchenkohle | 53,7 2531 
WallnuBkohle ........./ | 87,4 61 
Kokosnufkohle | 15,15 60 
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Wenn die Auffassung, daB die Adsorptionsleistung und damit 
die Aktivitat der Oberflichenausbildung F, also auch der Porositat 
proportional sei, richtig ware, so miBte eine lineare Beziehung 
zwischen Aktivitat und Oberflichenausbildung bestehen. DaB 
dies aber nicht der Fall ist, geht aus der obigen Tabelle klar und 
deutlich hervor. Man kann beim besten Willen keine Beziehung 
zwischen der gewéhnlichen Porositit und der wahren Aktivitat 
feststellen. 

Die gewohnliche Porositat ist dagegen von ausschlaggebender 
Bedeutung fiir die technische Adsorptionsgeschwindigkeit. 

Die Adsorptionsgeschwindigkeit hangt eng mit der Porositit 
zusammen, und zwar wichst sie mit dieser, da die Porositét dem 
scheinbaren spezifischen Gewicht umgekehrt proportional ist, 
so ist dieses auch der Adsorptionsgeschwindigkeit umgekehrt 
proportional. Fiir praktische Zwecke, also als Gasfilter, darf das 
scheinbare spezifische Gewicht im allgemeinen nicht tiber 0,7 
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hinausgehen, soll die Adsorptionsgeschwindigkeit noch geniigend 
groB sein. Bei gleicher Porositét der Kohle hangt die Adsorptions- 
geschwindigkeit ab von der wahren bzw. scheinbaren Aktivitat. 

Im Gegensatz zur gewéhnlichen groben Porositit macht sich 
die Ultraporositat in der Weise geltend, daB die fiir kleine 
Molekiile, von dem Prozentgehalt an reinem Kohlenstoff ab- 
hingige Reihenfolge des Adsorptionsvermégens der Kohlen bei 
Priifung mit gréBeren Molekiilen verschoben erscheint. Die 
gréBeren Molekiile gelangen bei manchen Kohlensorten nicht an 
alle Teile der inneren Oberfliche, die aktive Oberflache ist schein- 
bar verkleinert, die Kohle hat also eine kleinere ,,scheinbare‘ 
Aktivitat (B). Die scheinbare GréBe der ,,wirksamen Oberfliche‘‘ 
hangt also auch von der MolekiilgréBe des Adsorptives ab. In praxi 
stellt sich also die Sache z. B. folgendermaBen dar: 

Eine bestimmte Kohlensorte hat gegen kleinmolekulare 
Gase, z. B. Kohlensiure, gepriift eine ,,wahre“‘ Aktivitét A. — 
Priift man nun diesélbe Kohle gegen ein gréBermolekulares Gas, 
z. B. 8O,, so zeigt sie gewéhnlich nicht mehr die Aktivitat A, 
sondern eine kleinere ,,scheinbare‘‘ Aktivitat B. 

Diesen Leistungsabfall A—B bezeichne ich als Ultra- 
porositatsabfall (U). 

Denn man kann diesen Fall kaum anders denken, als daB8 
gegen das gréBere Molekiil, z. B. SO,, gepriift ein Teil der wirk- 
samen Molekularoberflache nicht zur Wirkung kommt; 
wir haben hier also wohl den charakteristischen Fall einer Ultra- 
filterwirkung vorliegen. Die gréBeren Molekiile kénnen nicht 
an alle die Teile der inneren Oberfliche gelangen, die fiir die 
kleineren Molekiile noch zuginglich ist. Auf Grund einer Berech- 
nung nehme ich an, daB fiir die Adsorptionsleistung lediglich das 
Molekiil oder gewisse Molekiilgruppen oder, was dasselbe ist, 
die Molekularoberfliche oder die Oberfliche der Molekilgruppen 
in Frage kommt. Die Krifte, die bei der Adsorption auftreten, 
miissen daher sowohl von der Natur des Adsorbens als guch von 
der Natur des Adsorptives abhingen. 

Auf Grund des obigen Versuches ist man also veranlaBt, 
zwischen einer wahren Aktivitat, gemessen mit kleinmole- 
kularen Gasen, wie Kohlensaure, Stickstoff oder Wasserstoff, und 
einer scheinbaren Aktivitét der Kohlen zu unter- 
scheiden. 
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Die wahre Aktivitat ist fiir jede Kohlensorte eine ganz 
bestimmte Konstante, die angibt, wieviel Prozent aktive 
Molekularoberflache oder wieviel Prozent aktiver Kohlenstoff 
vorhanden ist. 

Die scheinbare Aktivitat ist abhaingig von dem Ad- 
sorptivmolekil, und zwar von der GréBe des Adsorptivmolekiils. 
Die Ultrafiltrationsdepression ist im allgemeinen um so gréBer, 
je groBer das Adsorptivmolekiil ist. Die scheinbare Aktivitat ist 
also um so kleiner, je gréBer das Adsorptivmolekiil ist. 

Je kleiner die Ultrafiltrationsdepression ist, desto kleiner ist 
der Unterschied zwischen der wahren Aktivitét und der schein- 
baren Aktivitat. Wird die Ultrafilterwirkung gleich Null, so ist 
die scheinbare Aktivitét gleich der wahren Aktivitait, d. h. es 
kommt auch bei dem gréBeren Adsorptivmolekiil die ganze 
»aktive Oberflache“ zur Wirkung. 

Der Faktor, der die Ultrafilterwirkung bedingt, steht mit der 
gewohnlichen Porositaét nicht in Beziehung. Er liegt also jenseits 
der gew6hnlichen Porositaét, und habe ich daher den Faktor mit 
»Ultraporositat bezeichnet. Je gréBer die Ultraporositit 
ist, desto kleiner ist der Ultra porositatsabfall U. Je gréBer 
die Ultraporositat ist, desto besser ist die Adsorptionsleistung der 
Kohle fiir die verschiedensten Adsorptive. 

Ein MaB fiir die Ultraporositaét kann man z. B. in der 
Weise gewinnen, indem man einmal die wahre Aktivitét an 
Kohlensiure und alsdann in ahnlicher Weise die scheinbare 
Aktivitat gegen SO,, das praktisch gut zugingig ist, bestimmt: 
indem man, genau wie ich es fiir Kohlensiure gemacht habe, 
eine Tabelle fiir die Leistungsfaihigkeit der verschiedenen Kohlen- 
sorten fiir SO, aufstellt. Die Wahl von CO, und SO, ist natiirlich 
ganz willkirlich, man kénnte ebensogut ein anderes, gréBer oder 
kleiner molekulares Gas nehmen. Ebenso wire noch zu unter- 
suchen, ob nicht schon das Molekil der CO, etwas zu groB ist, 
und ob man eigentlich ein Gas mit noch kleineren Molekiilen 
nehmen sollte, z. B. Stickstoff oder Wasserstoff. 

Bezeichnen wir z. B. 1. die wahre Aktivitaét gegen CO, ge- 
messen = A%; 2. die scheinbare Aktivitét gegen SO, gemessen 
= B%; so ist der prozentuale Ultraporositatsabfall 
(A—B) - 100% 

B i 
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Der Ultraporositatsabfall U gibt also z. B. an, wieviel Prozent 
der gegen CO, aktiven Molekularoberflache bei Priifung gegen 
SO, nicht zur Wirkung kommen. 

Dieser Ultraporositatsabfall ist eine charakteristische Kon- 
stante jeder Kohlensorte, die besonders wichtig ist, denn 
sie entscheidet iiber die Brauchbarkeit der Kohle fir 
verschiedene Zwecke: Denn der Ultraporositatsabfall 
bedingt auBer der adsorbierten Menge auch mit die 
Adsorptionsgeschwindigkeit fiir verschiedene Ad- 
sor ptive. 

Meine Versuche ergeben unter anderem auch, daB wir z. B. 
von der adsorbierten Menge und Geschwindigkeit fiir Kohlen- 
siure nicht so ohne weiteres schlieBen diirfen auf die adsorbierte 
Menge und Geschwindigkeit fiir andere Adsorptive. Wir miissen 
da erst den Ultraporosititsabfall bestimmen, und erst dann 
kénnen wir etwas sagen. 

Unter Ultraporosititsabfall versteht man also die Erschei- 
nung, daB eine Kohle, die gegen kleine Molekiile eine gute Leistung 
aufweist, gegeniiber gréBeren Molekiilen in der Leistung relativ 
zuriickbleibt! 

Aus den ganzen Versuchen geht hervor, daB fiir die Ultra- 


porositat der Aufbau und die Lagerung der einzelnen Kohlenstoff- 
molekiile zueinander wesentlich ist. 


IV. 


Man nahm bisher an, da8 unterhalb von 1200° C der Kohlen- 
stoff nur in einem amorphen Zustand vorliegt, und da8 bei Tem- 
peraturen iiber 1200° die amorphe Form in eine graphitartige 
iibergeht'). 

Was nun die Frage der ,,Graphitierung’ bei itiber 1200° C 
anbetrifft, so war es technisch wichtig, einmal festzustellen, ob 
wirklich ein ausgesprochener Umwandlungspunkt, d. h. eine 
Modifikationsinderung vorliegt oder nicht. 

Zu diesem Zwecke wurde nach einer speziell dafiir  aus- 
gearbeiteten Methode die Leitfahigkeit (in Milliampere) von Holz- 
kohlenkérnern, die auf verschiedene Temperaturen erhitzt worden 
waren, gemessen. 


1) Gmelin Kraut I, 3, 8. 482, 521 ff. 
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In der beiliegenden Tabelle ist das Ergebnis der Versuche 


zusammengestellt. 
Tabelle III. 


| Herstellungs- Leitfahig- i 
temperatur keit 
°C | Milliampere 








Erhitzungs- 
dauer 


A 
nA 


| 700 0,004 
| 700—800 0,080 
| 700—800 0,160 
| 900 | .- 380 10 Stunden 
| 900 | 1,60 
| 1000 | 8,50 
| 1100 19,00 
| 1100 35,00 
| 1150. | 67,00 

10 || 1200 210 1 Stunde 

11 | 1200 230 2 Stunden 

12 | 1200 250 3—4  «'n 

13 | 1300 270 

14 || 1300 310 : ee 

15 || 1400 | 340 goa eet 

Zur halbquantitativen Messung geniigt eine einfache Versuchsanord- 

nung: Ein bestimmtes Volumen (90 bzw. 100 ccm) Kohlenkérner (K) wird 
in ein aufrechtstehendes WiderstandsgefaB gefiillt, dieses besteht im wesent- 
lichen aus einem Glaszylinder (a) von ca. 35 mm innerem Durchmesser 
und ca. 22 cm Lange. Der 
Glaszylinder ist in einem 
runden Holzklotz (h) be- 
festigt und unten durch 
einen kreisrunden Mes- 
singstempel (m), der als 
Elektrode dient, abge- 
schlossen. Der Messing- 
stempel ist zentral in dem 
Holzklotz befestigt. Als 
zweite Elektrode dient ein 
beweglicher, kreisrunder, re &) 


mit einem Griff versehe- 
ner Messingstempel (n) 
von ca. 10 qem Grund- 


fliche, der mit Blei be- 
schwert ist und der ca. 
1000 g wiegt. Dieser Messingstempel ist an einer mechanisch auslésbaren 
Fallvorrichtung zentral iiber der anderen Elektrode aufgehingt. 

Der Stempel wurde bei den Versuchen aus bestimmter Héhe — 
ca. 3cm — herabfallen gelassen. Hierdurch wurde das Priifgut gleichmaBig 
gelagert und ein bestimmter méglichst konstanter Druck von ca. 100 g/1 qem 
auf das Priifgut (£) ausgeiibt. Es ergaben sich auf diesem Wege sehr gut 
reproduzierbare, konstante MeBergebnisse. 
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Zur Messung der Leitfahigkeit wird der Strom eines Akkumulatoren 
(B) durch das Widerstandsgefi8 geleitet und die Stromstirke an einem 
in den Stromkreis eingeschalteten Milliamperemeter (A) abgelesen. 

In der beifolgenden Skizze ist der Apparat und das Schaltungsschema 
dargestellt. 

Aus der Tabelle geht klar und deutlich hervor, daB wir es 
mit einem deutlich ausgesprochenen Umwandlungs- 
punkt zu tun haben, der etwa bei 1150° liegt. 

Der Anstieg der Leitfahigkeit erfolgt ziemlich plétzlich, er 
haingt etwas von der Erhitzungsdauer ab, und zwar nimmt die 
Leitfahigkeit noch etwas zu, je linger erhitzt wird, dann bleibt 
sie annihernd konstant und selbst bei stirkstem Gliihen bei 
14—1500° konnte ich keine wesentliche Erhéhung der Leit- 
fahigkeit mehr erzielen. 

Die erhéhte Leitfihigkeit bei tiber 1100° erklare ich mir 
dadurch, daB sich bei dieser Temperatur die Kohlenstoffmolekiile 
zu gréBeren Komplexen umlagern, worauf ja auch das gréBere 
spezifische Gewicht hindeutet. Das Material sintert beim Gliihen 
bei 1400° sehr zusammen, so ergeben z. B. 435 ccm Kohle nur 
303 cem Glihprodukt. Da8 die Umlagerung erst bei ca. 1150° 
plétzlich eintritt, ist mir auch erklarlich, denn es ist ja bekannt, 
daB bei 1100—1200° der Kohlenstoff bereits einen merklichen 
Dampfdruck aufweist. 

Ich habe also mit Hilfe der Leitfihigkeitskurve indirekt 
einen Anhalt fiir den Verlauf der Dampfdruckkurve des Kohlen- 
stoffes, und zwar ist der Dampfdruck unterhalb und bis 1100° 
sehr klein und erst bei tiber 1100° C schnellt er plotzlich in die 
Hohe. 

Welchen Einflu8 iibt nun die Graphitierung auf die Be- 
schaffenheit und Leistungsfihigkeit der Kohle aus? 

Es zeigte sich da, daB die Adsorptionsleistung durch Gliihen 
bei unterhalb 1150° gesteigert wird, daB aber sobald stirker 
erhitzt wird, und eine weitgehende ,,Graphitierung” auf- 
tritt, die Adsorptionsleistung zuriickgeht. 

Auch konnte ich im allgemeinen die Beobachtung machen, 
daB alle guten Adsorptionskohlen eine verhaltnismaBig 
niedrige Leitfahigkeit zeigten. 

Im Gegensatz dazu konnte ich feststellen, daB die graphi- 
tierten Kohlen, also die Kohlen mit sehr groBer Leitfahigkeit, 
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im allgemeinen eine schlechtere Adsorptionsleistung zeigten; 
auBerdem zeigten die graphitierten Kohlen den Ultraporositits- 
abfall besonders ausgepriigt. 

Bei der Graphitierung wird das Material gleichzeitig hiarter, 
auch wird das wahre spezifische Gewicht etwas gréBer. Die 
Steigerung der Harte durch eine schwache Graphitierung oder 
durch Erhitzen auf Temperaturen, die nahe dem Umwandlungs- 
punkte liegen, kénnte vielleicht fiir manche Zwecke von Vorteil sein. 

Es ergibt sich also, daB die Graphitierung im all- 
gemeinen schiadlich ist. 

Wir haben nun zur Erklarung dieser Tatsache 2 Méglich- 
keiten: entweder kommt der Graphitmodifikation des Kohlen- 
stoffes eine spezifisch kleinere Adsorptionsleistung zu, 
oder wir miissen die niedrigere Leistung als Ultra-Filtrations- 
wirkung auffassen, die durch die Bildung der Graphitmodifikation 
hervorgerufen wird. 

Es wire interessant, die Frage zu untersuchen, ob die nicht 
graphitierte Modifikation und die Graphitmodifikation des 
Kohlenstoffes eine einheitliche Zusammensetzung aufweisen, oder 
ob sie sich nicht etwa noch aus verschiedenen Modifikationen 
zusammensetzen ? 

Nach Debye?) soll ja die amorphe Kohle Graphit sein, in 
feiner Verteilung, wie dieselbe durch mechanische Mittel niemals 
erreicht werden kann. Debye zieht diesen SchluB aus Réntgen- 
aufnahmen, die er mit verschiedenen Kohlen als ,,Gitter erhilt, 
und zwar schlieBt er das daraus, weil die Beugungsmaxima 
annahernd an derselben Stelle liegen. 


¥i 


Bisher wurde die Frage offengelassen, ob die Adsorptions- 
kraft dem Atom, dem Molekiil oder Molekiilgruppen zukommt 
oder lediglich von der ,,Oberflachenausbildung“ abhangt ? 

Die Feststellung der quantitativen Gewichtsbezichungen 
zwischen dem Adsorbens und Adsorptiv war bisher auch nicht 
méglich, da man eben im allgemeinen bisher nicht feststellen 
konnte, wieviel Adsorbens jeweils in Aktion getreten war. 

Nachdem es mir nun durch die vorliegende Untersuchung 
gelungen ist, jederzeit den Gehalt an ,,aktivem“ Kohlenstoff 


1) P. Debye und P. Scherrer, Physik. Zeitschr. 18, 291. 1917. 
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z. B. durch eine einfache Bestimmung der Adsorptionsisotherme 
fiir Kohlensiure zu ermitteln, war es auch méglich, der obigen 
Frage nachzugehen. 

Es wurde z. B. folgende Versuchsanordnung getroffen: 

Gereinigter und getrockneter Stickstoff wurde in langsamem 
Strom durch die als Adsorptiv dienende Flissigkeit geblasen, die 
sich in einer Art Kaliapparat befand, so daB sich der Stickstoff- 
strom bei der betreffenden Temperatur mit dem Adsorptiv 
sittigte. Der mit Adsorptiv gesittigte Stickstoffstrom wurde 
nun durch die Adsorbenskohle, die sich in einem kleinen U-fér- 
migen, mit 2 Glasschliffen versehenen Glasrohr befand, geleitet. 

Bei den folgenden Versuchen wurde je 1 g Kohle angewandt. 
Die Temperatur betrug ca. 25° C. 

Die Kohle wurde in dem U-Rohr abgewogen und dann der 
mit dem Adsorptiv gesittigte Stickstoffstrom so lange hindurch- 
geblasen, bis Gewichtskonstanz eingetreten war. 

Als Adsorbens wurde z. B. eine Leverkusenkohle angewandt, 
deren Aktivitét zu 55,5°% bestimmt worden war. Als Adsorptiv 
wurden unter anderem angewandt: 

1. Chlorpikrin; 2. Benzylchlorid; 3. Phosphortribromid. 

Die Versuche sind in nachfolgender Tabelle zusammengestellt : 


Tabelle IV. 











Mol | Von 1g Lever- 
- " ‘nt | Kusenkoble ad- 
gewicht | sorbierte Menge 


° 
g in g 


Nr. Formel ie 00 em 


1| Chlorpikrin CCl,NO, 112 164,4 | 1,260 
2| Benzylchlorid C,H,CICH,. . . .| 179 126.5 | 0,950 
3 Phosphortribromid PBrs 175,3 2709 | 2,129 








1g 100proz. aktiver Kohlenstoff wiirde also adsorbieren: 
55,5% = 1,260g 

44,5% = 1,012,, 

100,0% = 2,272 g 

55,5% = 0,950 g 

44,5% = 0,760.,, 

100,0% = 1,710 g 

55,5% = 2,129 g 

44,5% = 1,710,, 

100,0% = 3,839 g 
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In der Annahme, daB auf 6 Kohlenstoffmolekiile 1 Adsorp- 
tivmolekil kommt, wiirde 1 g ,,aktiver’‘ Kohlenstoff anlagern: 


1, Chlorpikrin 
2. Benzylchlorid 
3. Phosphortribromid 


Die obigen gemessenen Adsorptionswerte stimmen also mit 
den theoretisch angenommenen gut iiberein. 

Durch diese Versuche ist also der Beweis erbracht, daB wir 
es bei der Adsorption obiger Stoffe mit einer Art lockerer chemischer 
Bindung zu tun haben miissen, und zwar scheint die Anlagerung 
in obigen Fallen an einen Kohlenstoffsechserring zu erfolgen. 

Die Adsorptionskonstante K gibt an, wieviel 1 g ,,aktiver® 
Kohlenstoff maximal adsorbiert. Die Adsorptionskonstante K 
des aktiven Kohlenstoffes wiirde also sein: 

fiir Chlorpikrin K = 2,272 g 

fiir Benzylchlorid K = 1,710,, 

fir Phosphortribromid K = 3,838 ,, 
Die Adsorptionskonstante wire also fiir die Anlagerung an den 
Sechserringkohlenstoff K = a wobei M das Molekulargewicht 


6? 


des Adsorptives ist. Es ist nun nach den Eigenschaften des 
Kohlenstoffes méglich oder sogar zu erwarten, daB in anderen 
Failen die Anlagerung nicht an den C,-Ring, sondern in anderer 
Weise erfolgen kann. Damit wire also das erstemal das Be- 
stehen von labilen ,,Adsorptionsverbindungen“ nach- 
gewiesen, die man auf gewéhnlichem chemischen Wege nicht 
isolieren kann, die aber nach meiner Anschauung die Vorstufe 
fiir die gewéhnlichen chemischen Verbindungen bilden. Das 
Wesentliche ist also, da8 bestimmte Beziehungen zwischen 
Adsorbens und Adsorptiv bestehen, die abhangig sind von der 
chemischen Natur des Adsorbens und des Adsorptives. 

Welche quantitativen Verhiltnisse in ,,Lésung“ bestehen 
und wie die Anlagerung erfolgt, ob auch an den C,-Ring, wie 
z. B. bei Diampfen festgestellt wurde, bleibt dahingestellt. Jeden- 
falls liegen die Verhiltnisse nicht so einfach wie bei Gasen oder 
Dampfen, denn in Lésung haben wir gewissermaBen 2 Adsorptive, 
das Lésungsmittel und die geléste Substanz. Jedem der beiden 
Faktoren, dem Lésungsmittel sowie der gelésten Substanz kommt, 
wenn sie mit dem Kohlenstoff allein reagiert, eine bestimmte 
Adsorptionskonstante (K,, K,) zu. Das Lésungsmittel beein- 
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fluBt nun die Adsorption der gelésten Substanz, und zwar konnte 
ich die Beobachtung machen, da8 der EinfluB des Lésungsmittels 
um so gréBer wird, je gréBer die Adsorptionskonstante des Lé- 
sungsmittels allein ist. Das Lésungsmittel macht sich wahr- 
scheinlich in der Weise geltend, daB die Adsorption der gelésten 
Substanz um so gréBer ist, je gréBer die Adsorptionskonstante 
des Lésungsmittels ist. Andererseits hangt aber die adsorbierte 
Menge ab von der Léslichkeit der gelésten Substanz im Lésungs- 
mittel, und zwar konnte ich die Beobachtung machen, daB, je 
groBer die Léslichkeit der gelésten Substanz im Lésungs- 
mittel ist, desto weniger wird adsorbiert! 

Die weitere Verfolgung dieser Fragen wird sicher interessante 
Aufschliisse geben. 

Ob fiir die GréBe der Adsorptionskonstanten lediglich das 
Molekulargewicht maBgebend ist oder ob auch noch andere 
physikalische und chemische Eigenschaften einen EinfluB haben, 
wie z. B. der Siedepunkt usw., mu8 noch genauer untersucht 
werden. Jedenfalls scheint aber nach meinen Beobachtungen 
folgendes sicher zu sein: 

1. Das Verhaltnis der jeweils zur Wirkung gelangenden 
Menge des Adsorbens zum Adsorptiv ist ein konstantes. 

2. Fir chemisch ahnliche Kérper, homologe Reihen usw. 
andert sich die Adsorptionskonstante in gesetzmiBiger Weise, 
und zwar wichst die Adsorptionskonstante mit zunehmender 
MolekiilgréBe des Adsorptives. Zu beriicksichtigen ist dabei die 
Erscheinung des Ultraporositatsabfalls, der die GesetzmaBigkeit 
verdeckt! Die in praxi gefundene Reihenfolge der Adsorbierbar- 
keit fiir verschiedene Adsorptive durch das Adsorbens ,,Kohle“ 
kann eine verschiedene sein, je nachdem wie groB die Aktivitat 
und der Ultraporositatsabfall der betreffenden Kohlensorte ist! 
Man kann iiberhaupt im allgemeinen sagen, da8 die Adsorbier- 
barkeit der verschiedenen Adsorptive weitgehend abhingig ist 
von der chemischen Natur des Adsorbens, sowie von seinem 
raumlichen Aufbau. , 

3. In der Adsorptionsisotherme a = f-c* ist die GréBe von 


(=) keine Konstante, sondern sie ist einmal abhangig von der Be- 


schaffenheit des Adsorbens, vom Uitraporositaitsabfall und zweitens 
von der Beschaffenheit des Adsorptives, von der MolekulargréBe. 
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Fiir die Beurteilung der Adsorptionsleistung einer Kohle 
waren bisher im wesentlichen 2 Faktoren maBgebend. 

Erstens die adsorbierte Menge, zweitens die Adsorptions- 
geschwindigkeit. 

Es hat sich nun gezeigt, daB eine Kohle durch diese beiden 
Faktoren noch nicht hinreichend gekennzeichnet ist. 

Und zwar sind fiir jede Adsorptionskohle noch folgende . 
Eigenschaften wichtig und charakteristisch: 

1. die Reinheit des Kohlenmaterials und dadurch bedingt die 

,wahre Aktivitat; 
2. die gewéhnliche Porositét der Kohle, die vor allen Dingen 
‘die Adsorptionsgeschwindigkeit bedingt; 

3. der Ultraporosititsabfall, durch den die ,,scheinbare‘ 
Aktivitat bedingt ist und damit die Abhangigkeit der 
Adsorptionsleistung von der GréBe des Adsorptivmolekiiles ; 

4. die Graphitierung. 

Es kommt also bei der Adsorption im wesentlichen auf 
die chemische und physikalische Beschaffenheit des Kohlen- 
materials an. 

Die Erscheinung der Adsorption durch Kohlenstoff ist damit 
im wesentlichen geklart und es bleibt nur noch iibrig, nach den 
angedeuteten Gesichtspunkten mehr Versuchsmaterial zu sam- 
meln. Es empfiehlt sich da vor allem, die systematische Fest- 
stellung der Adsorptionskonstanten von Gas oder Dampf fiir 
chemisch homologe Reihen unter Beriicksichtigung der Ultra- 
porositat und die weitere Festlegung der Adsorption aus Lésung; 
die Bestimmung der Adsorptionskonstanten fiir Lésungsmittel 
und geléste Substanz, ihr gegenseitiger EinfluB, insbesondere 
Beriicksichtigung der Léslichkeit. Die Adsorptionskonstante 
kann man natiirlich auch statisch bestimmen, indem man die 
Luftgase aus der Kohle durch Evakuieren entfernt und dann 
nur den Dampf des im Uberschu8 vorhandenen Adsorptives 
adsorbieren liBt, so daB sich die Kohle wirklich absittigt. 

Die Grundbedingung fiir die Fabrikation aber ist die Her- 
stellung eines reinen Kohlenstoffproduktes mit guter Ultra- 
porositat. 





Uber die Verteilung des zum Blute hinzugefiigten Wassers 
zwischen Blutkérperchen und Serum. 


Von 
Takeo Takei. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 


(Hingegangen am 27, Dezember 1920.) 
Einleitung. 

Seit den Untersuchungen von Hamburger, Hedin u. a.') 
ist es geniigend bekannt, daB die roten Blutkérperchen, falls 
man sie mit einer hypotonischen Flissigkeit mischt (Blutserum 
verdiinnt mit Wasser oder hypotonischer Salzlésung), an Volumen 
zunehmen. Es wurden jedoch diese Untersuchungen alle in der 
Weise vorgenommen, daB die Blutkérperchenmenge im Vergleich 
mit dem Volumen der Zusatzflissigkeit sehr gering war, und daB 
durch die Wasseraufnahme der Blutkérperchen die osmotische 
Konzentration der Zusatzflissigkeit sich vermutlich nicht anderte. 

Anders gestaltet sich jedoch die Frage, wenn man das Blut 
selbst mit einer gewissen Menge Wasser verdiinnt, wie es im 
lebenden Kérper nach gréBerer oder geringerer Wasseraufnahme 
nach Angabe der Mehrzahl der Autoren zeitlich der Fall sein kann. 
Dieses Wasser wird sich in gewissem Verhiltnisse tiber Serum 
und Kérperchen verteilen, und es wire fiir verschiedene physio- 
logische Fragen wiinschenswert zu wissen, in welcher Weise diese 
Verteilung stattfindet. Stehen ja mit dieser Frage mehrere Pro- 
bleme in direktem Zusammenhang, z. B. inwieweit das Serum- 
eiweiB die Aufnahmefahigkeit des Serums fiir Wasser beeinflussen 
kann, und ob dieselbe durch gewisse Faktoren (H-Ionen usw.) 
erheblich beeinfluBt wird. Es wiirde dies fiir das Verstandnis 
der diuretischen Wirkung der Wasserzufuhr auf die Nieren von 


1) Sieche Hamburger, ,,Osmot. Druck u. Ionenlehre“ I, 8. 183. 
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Bedeutung sein (man deénke an die Rolle, welche dabei nach 
Starling die EiweiBkonzentration spielen soll) sowie auch fiir die 
in letzter Zeit von Eppinger') aufgeworfene Frage, inwieweit 
die EiweiBkérper des Blutes durch Wasserbindung Odem hervor- 
rufen kénnen. 


In dieser Richtung sind bis jetzt nicht viele Untersuchungen angestellt. 
Bechhold?) driickte sich in der Weise aus, daB ,, Untersuchungen iiber den 
Wassergehalt der Blutelemente an einem und demselben Tier bei Wasser- 
entziehung und Wasseraufnahme sehr erwiinscht waren“. 

Uber die Verainderungen im Blute in vivo nach Wasseraufnahme, 
sind verschiedene Untersuchungen publiziert. Die betreffenden Autoren 
haben sich aber meistens damit zufriedengegeben, den Grad der Verdiinnung 
des gesamten Blutes oder des Serums zu kontrollieren. H. C. Ward?) hat 
z. B. den Hamoglobingehalt vor und nach dem Wassertrinken bestimmt 
und aus seinen Resultaten auf Anderungen in der ganzen Blutmenge ge- 
schlossen. Andere Untersucher wie Strauss‘), Engel und Scharl'), 
haben die Anderungen in der Refraktion des Serums als MaB der Ver- 
diinmung angenommen. Aus den letzten Jahren liegen Untersuchungen 
von Veil*) und Blix’) vor, iiber den Wassergehalt des Blutes vor und 
nach Wasseraufnahme. Es ist einleuchtend, daB, solange noch keine ver- 
gleichende Untersuchungen iiber die Verainderungen in den zwei Haupt- 
bestandteilen des Blutes — Serum und Kérperchen — nach Wasserauf- 
nahme oder Wasserzusatz in vitro vorliegen, von einer befriedigenden 
Lésung des Problems nicht gesprochen werden kann. Zwar hat Abder- 
halden®) vor etlichen Jahren die Grenzen fiir den Wassergehalt der Blut- 
bestandteile bei verschiedenen Tieren bestimmt, und Bechhold’®) schlieBt 
daraus auf einen Unterschied im Quellungsvermégen zwischen Blut- 
kérperchen, Fibrin und Serum. Seit der Veréffentlichung Abderhaldens 
sind aber unsere Methoden sehr verbessert worden und kénnen wir auch 
die Verainderungen durch Hinzufiigung von nur wenig Wasser besser 
verfolgen. 


Auf Anregung und unter der Leitung des Herrn Prof. H. J. 
Hamburger ging ich daran, mich mit der Untersuchung dieser 


1) Eppinger, Zur Pathologie u. Therapie des menschl. Odems. 
Berlin, Julius Springer 1917. 

2) Bechhold, Die Kolloide in Biologie und Medizin. II. Aufl. 1920, 
8. 238. 

3) Ward, Amer. journ. of physiol. 11, 394. 1904. 

*) Strauss, Zeitschr. f. klin. Med. 60, 225. 1905. 

5) Strauss, Engel u. Scharl, Ibid. 60, 500. 1906. 

6) Veil, Deutsch. Archiv f. klin. Med. 119, 376. 1916. 

7) Blix, diese Zeitschr. 74, 302. 1916. 

8) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie 93, 521. 1897. 

SL. 
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Frage zu beschaftigen. Selbstverstandlich werden hierbei Experi- 
mente in vivo entscheidend sein; diese werden jedoch von sehr 
vielen komplizierenden Faktoren beeinfluBt (Nieren- und Gewebs- 
arbeit), deren gesonderte Wirkungen nur sehr schwierig fest- 
gestellt werden kénnen. Wir haben uns deshalb vorliufig damit 
begniigt, nur in vitro zu arbeiten, wobei das Problem sich ein- 
facher gestaltet und man eine Anderung der Faktoren abgestuft 
bewirken kann. 

Vorlaufig haben wir nun das Problem méglichst vereinfacht, 
und zwar nur die Frage gestellt, in welcher Weise auBerhalb des 
Kérpers die beiden Bestandteile eines defibrinierten Blutes 
auf Hinzufiigen einer bestimmten Menge Wasser reagieren. Wir 
haben in der vorliegenden Arbeit noch davon abgesehen zu unter- 
suchen, inwieweit hierbei Zustarndsinderungen des SerumeiweiBes 
in Betracht kommen und ob iiberhaupt das SerumeiweiB die 
Wasserverteilung beeinfluBt; die Beantwortung dieser Fragen 
kénnte durch die Untersuchung gleicher Verdiinnungen von Blut- 
kérperchen in Serum- und Kochsalzlésung geschehen. 


Methodik. 


Das relative Volumen von Serum und Kérperchen vor und 
nach der Verdiinnung la8t sich in verschiedener Weise unter- 
suchen: 

1. durch Bestimmung des Trockenrestes des Serums und der 
Blutkérperchen ; 

2. durch die Himatokritmethode ; 

3. mittels der Bestimmung der Refraktion des Serums. 

Wir haben uns auf die letzten zwei Methoden beschrainkt 
und dadurch zugleich einen Vergleich erhalten tiber den relativen 
Wert beider Methoden. 


I. Himatokritmethode. 


Es wird ein wenig Blut. (vom Kaninchen, Rind oder Men- 
schen) genommen, in geschlossener Flasche oder Rohre defibri- 
niert und darauf durch Filtrierpapier filtriert. Es werden genau 
0,08 cem abgemessen und in Chono-Hamatokriten zentrifugiert. 

Natirlich wurde das Zentrifugieren so lange fortgesetzt, bis 
das Volumen der Blutkérperchen konstant geworden war. In 
dieser Weise erhalt man das relative Volumen von Blutkérperchen 
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und Serum im normalen Blute. Zu einer anderen Probe desselben 
Blutes wurde, nachdem das Serum von den Blutkérperchen durch 
Zentrifugieren abgetrennt worden war, destilliertes Wasser in 
bestimmten Prozenten vom totalen Blutvolumen hinzugefiigt; 
man vermischt dasselbe alsdann mit den zurickgebliebenen 
Kérperchen, so da8 man jetzt ein mit einer bestimmten Menge 
Wasser verdiinntes Blut bekommt. Bis zu einer gewissen Ver- 
diinnung kann man in dieser Weise 6rtliche Hamolyse ver- 
meiden. 

Von diesem Blute wird auch das relative Volumen von 
K6rperchen und Serum bestimmt. Dadurch wird bekannt, wie 
das zugefiigte Wasser sich auf Kérperchen und Serum verteilt hat. 
Genau angegeben, wurde also in folgender Weise vorgegangen. 

Wie oben erwaihnt, wurde von frischem defibrinierten 
Kaninchenblute in Réhrchen je 1,0 cem abgemessen, dann zentri- 
fugiert und zunichst von 5—75 Volumen destilliertes Wasser zu 
100 Volumen des Blutes hinzugefiigt, davon wiederum 0,08 cem 
in Hamatokriten zentrifugiert. 

Der einfachen Rechnung wegen, habe ich die Verdiinnung 
auf das unverdiinnte Blut genommen, also 5%, 10% usw., und 


in derselben Weise auch die Volumeninderung von Serum und 


K6érperchen im Prozentsatz des urspriinglichen Volumens aus- 
gedriickt. 

Um die nach Verdiinnung gefundenen Volumina der Blut- 
kérperchen mit dem urspriinglichen unverdiinnten, welches man 
als Kontrolle bestimmen mu8, vergleichen zu kénnen, miissen 
erstere noch korrigiert werden, denn das Blut ist mit 5, 10 Vol. 
usw. destillierten Wassers von 100 Blutvolum verdiinnt worden, 
wodurch in 0,08 ccm des verdiinnten Blutes sich jetzt weniger 
Blutkérperchen befinden. 

Das korrigierte Volumen, das ich hier mit V, bezeichne, 
jst genau zu berechnen aus folgender Formel: 
gefundenes Volumen - (100 + zugefiigte Wassermerge) 

100 ae 

Bezeichnet man das urspriingliche Volumen der Kérperchen 
mit V, so erfahren die Kérperchen von 100 Vol. Blut eine pro- 
zentuale Volumenzunahme von 

V,—V 
Vv 


V,= 


‘ 100 lo ° 
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Die Blutkérperchenvolumina sind hier aus den Mittelwerten von 
Doppelbestimmungen genommen, welche immer entweder gleiche 
oder einen Unterschied von héchstens 0,5 Teilstrich gezeigt haben. 

Die folgende Tabelle enthilt die Ergebnisse einiger Versuche. 


Tabelle I. 


Volumenmessung der Kaninchen-Blutkérperchen. 





| | V-V 
V, = korrigier. | ¥*— ¥ = Vole: | = 
a ete | menunter- Es 2 
tes Volumen | echied = Volumen. 
| zunahme in % 


Prozente des zu- | V= gefundenes 
gefiigten Wassers Kérperchen- 
zum 100 Vol.-Blute volumen 


Urspriingl. Blut | 67,00 
5 66,75 
66,00 
15 64,75 
Urspriingl. Blut 63,00 
20 60,00 
59,25 
58,25 
57,50 
56,00 
Urspriingl. 67,00 
60 57,75 37,91 
70 58,00 98.6 31,6 47,16 
75 ziemlich starke Haimolyse 


Aus dieser Tabelle laBt sich in einfacher Weise berechnen, 
wie das zugefiigte Wasser sich zwischen Kérperchen und Serum 
verteilt hat. Ich gebe hierfiir folgendes Beispiel. 

Die Zahlen, welche in Tabelle I die Kérperchenvolumina und 
die Volumenunterschiede angeben, sind doppelt so groB wie die 
echten Prozentzahlen, weil jedesmal 0,08 ccm Blut im Hamatokriten 
(0,04 com Inhalt) abgemessen wurde; also mu man die tabellari- 
sierten Zahlen durch 2 teilen, um das prozentuale Volumen der 
K6rperchen zu berechnen. Nach Tabelle I betragt die urspriing- 


4,63 
8,35 
11,20 


14,30 
17,46 
20,16 
27.78 
33,33 
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liche Prozentzahl des Kérperchenvolumens ot = 33,5% des 


Gesamtblutes; so muB das Serumvolumen 66,5% sein; und im 

Falle,.wo 5 Vol. Wasser zum 100 Vol.-Blute zugesetzt wurde, 

ist die Volumenzunahme der Kérperchen 4,63% ihres urspriing- 
rn: 

lichen Volumens und Vo 3 ae 5 = 1,55% des Gesamtblutes, 

dann ist die Volumenzunahme des Serums 5,00—1,55 = 3,45% 


des Gesamtblutes und — - 100 = 5,18% seines unverdiinnten 


Volumens. : 
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In Tabelle II ist in dieser Weise die Volumenzunahme von 
Serum und Kérperchen bei den verschiedenen Verdiinnungen 
angegeben. 

Tabelle II. 
Wasserverteilung auf Blutkérperchen und Serum. 


(Umgerechnet in gleiche Volumenverhaltnisse; Kérperchenvolumen 33,5% 
und Serumvolumen 66,5%). 





Wasserverteilung 





Prozente des ata ia ies ciceaiilentibiaatiba 
zugefiigten in Proz. des Gesamt- jin Proz. von Kérperchen- 
Wassers zum ; _blutes resp. Serumvolumen_ 

100 Vol.-Blute} Kérperchen| Serum |Kérperchen| Serum 





| 3,45 4 
7,20 8 
+ 
7 


6 5,2 
4 10,8 
2 16,9 
3 22,9 
5 28,8 
1 35,0 
3 

: 


11,25 11, 
15,22 l 

19,15 1 

6,75 23,25 2 
9,32 30,68 2 
3 

3 

+ 


8 46,1 

58,4 
9 71,1 
2 81.5 


11,15 38,85 
12,85 | 47,15 
15,80 54,20 


1 
7 
0 
7 
3 
7 








? 
? 
+ 
7 
? 
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II. Volumenmessung durch Refraktometrie. 


In den folgenden Versuchen habe ich nun zu der Hamatokrit- 
methode als Kontrolle die refraktometrische EiweiSbestimmung 
des Serums zugefiigt. Wenn man mittels derselben die Eiweib- 
konzentration im Serum bestimmt, so wird man dadurch die 
Serumverdiinnung sofort berechnen kénnen. 

Zur Messung bediente ich mich hier des Abbé-ZeiSschen 
Refraktometers; und selbstverstiindlich habe ich die Brechungs- 
indices unter den Bedingungen fiir Benutzung des Refraktometers 
(bei konstanter Temperatur von 17,5° C und dem Brechungs- 
vermégen fiir destilliertes Wasser 1,33320) bestimmt, und zwar 
habe ich die Zahl, welche bei wiederholten Schaitzungen am 
meisten vorgekommen war, als den bestimmten Index des be- 
treffenden Serums notiert, und daraus nach der Rei8schen Formel 
die Eiwei8konzentration im unverdiinnten-urspriinglichen Serum 
berechnet. 


n.D = Brechungsindex 
gefund. n.D — (n.D fiir dest. Wasser 1,33320+ n.D fiir NichteiweiSkérper 0,00277) 


Eiwei8 % = n.D fiir 1% Eiwei8 0,00172 





Aber diese Berechnungsweise ist im Falle von verdiinntem 
Serum nicht anwendbar, weil nicht ohne weiteres angenommen 
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werden kann, da bei Serumverdiinnung der Brechungsindex 
fiir NichteiweiBk6rper (0,00277) konstant bleibt. Um den EiweiB- 
gehalt im verdiinnten Serum zu finden, sollte man wahrscheinlich 
etwa die nachste Gleichung anstellen. 


100 


oP xin PURE BIE 3G Bind ted ila OS ae ee 
ee * (sa + zugefiigtes Wasservol. 





0,00172 

In dieser Gleichung ist die vermehrte Wassermenge im Serum 
eine unbekannte Zahl, und es ist unsere Aufgabe, diese Zahl zu 
finden. Da wir also aus den gefundenen Brechungsindices fiir die 
Sera nach Blutverdiinnung, die Serumverdiinnung nicht erfahren 
kénnen, habe ich zuerst je 10,0 ccm Rinderblutserum in 20 Re- 
agensglisern abgemessen und diese mit 5,10 Vol. usw. destilliertem 
Wasser auf 100 Volumen Serum verdiinnt. Darauf wurde jeder 
Brechungsindex dieser verdiinnten Sera iuBerst genau bestimmt. 
Aus dem Brechungsindex fiir das urspriingliche Serum (1,3478) 
wird das zugehérige Eiwei8 in Prozenten nach der ReiBschen 
Formel auf 6,995°%, bestimmt; es miissen also die EiweiBprozente 
in jedem verdiinnten Serum von 105, 110 usw. Volumen wie 
folgt sein. 

6,995 
oe 
6,995 
110° 

In dieser Weise erhilt man eine Skala, nach der man fiir jede 
Wasserverdiinnung eines Serums die einem Refraktometerwert 
zugehérige EiweiSkonzentration und damit den Verdiinnungsgrad 
sofort berechnen kann. Natiirlich kénnte man jetzt aus der 
soeben genannten Gleichung umgekehrt die diesen EiweiSpro- 
zenten entsprechenden Brechungsindices mathematisch be- 
rechnen, da die zum Serum zugefiigte Wassermenge und die daraus 
berechnete EiweiB8prozentzahl beide jetzt angegeben wurden. 

Bei wiederholten Priifungen wurde festgestellt, da8 wirklich 
diese Formel fir Verdiinnungen giiltig ist. Das Refraktometer 
148t sich also fir die Bestimmung der Wasserverdiinnung des 
Serums anwenden, wihrend bei der Bangschen Mikromethode’) 


- 100 = 6,66%, 


- 100 = 6,36% usw. 


1) Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile. 
Bergmanns Verlag, Wiesbaden 1916. 


- 0,00277 + 1,33320 | 


EiweiB °/, = . papeciai arma. 
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fir die Wassergehaltbestimmung des Blutes kleine Fehlerquellen 
(Aufnahme von Feuchtigkeit wihrend der Wigung) vorkommen, 
wie schon friiher Blix!) in seiner Arbeit ‘gesagt hat, daB das 
Resultat um etwa 0,1°% zu hoch ausfallt. 

Die tabellarische Zusammenstellung der obengenannten Skala 
ist in Tabelle III wiedergegeben. 


Tabelle III. 
Zur direkten Umrechnung der Brechungsindices in EiweiBprozente. 








Prozente des zu- | n.D fiir die ver- ‘Berechnete Eiweig-| Differenz v. Eiweis- 
gefiigten Wassers | diinnten Sera (aus prozente in ver- prozent fiir Schit- 
zum 100 Vol.-Serum; Refraktometer) diinnten Sera zungsteil 





| 


Urspriing]. Serum | 1,3480 6,99 
5 1,3474 6,66 
10 1,3467 6,36 
15 1,3462 6,08 
i ise : 0,087 
20 1,3455 5,82 ai 
25 1,3452 5,60 ‘ Mittelwert 
0,044 } 
30 1,3447 5,38 0,46 
0,040 
35 1,3442 5,18 Gove 
40 1,3438 5,00 ar 
< 0,045 
45 1,3434 4,82 pon 
1,3430 4,66 | jv 
1,3427 4,44 Bae 
1,3425 4,37 Ones 
eee ro 0,043 
1,3422 4,24 poo 
1,3419 4,11 ’ 
1 3417 4.00 0,055 } Mittelwert 
ny | 3,88 Sag — 
: ins 0,050 
fs 0,050 
apr 0,033 
ti 0,040 


| 0,055 
0,043 
0,056 


onw wor Fr KF Oo ws on mS 


no w 





| 1,3412 
| 1,3410 





1,3407 


wo wn we wo 


1,3405 3,50 


Wir sehen, da8 einer bestimmten Verringerung der Eiweib 
prozente nicht eine konstante Verringerung der Refraktion 
entspricht; dies kommt jedoch daher, daB das vierte Dezimal der 
Refraktion nur geschitzt wird. Bei gréBeren Differenzen stimmen 
die Ziffern genau. Mit man mittels des Refraktometers den 
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Breehungsindex eines unbekannten verdiinnten Serums, so wird 
man aus dieser Tabelle die entsprechende EiweiSprozentzahl 
sofort auffinden kénnen. Man wiirde dennoch sagen kénnen, 
daB man nicht von vornherein das Recht hat, aus dieser Tabelle 
die EiweiBprozente, also die Verdiinnungen eines jeden willkiir- 
lichen Serums, nachzuschlagen, weil es méglich (wenn auch nicht 
wahrscheinlich) ware, daB Sera mit einer anderen Anfangsrefrak- 
tion als der in der Tabelle erwaihnten, also mit einer anderen 
EiweiBprozentzahl, bei den verschiedenen Verdiinnungen nicht die 
mit dem berechneten Eiwei8prozente iibereinstimmende Refrak- 
tion der Tabelle zeigen wiirden, sondern eine andere. DaB dies 
hier jedoch nicht in Betracht gezogen zu werden braucht, erhellt 
aus den Zahlen der nachsten Tabelle IV, wo ich in genau derselben 
Weise die Brechungsindices von Kaninchen- und Schweineserum 
mit anderen Anfangsrefraktionen bei verschiedenen Verdiinnungen 
bestimmt und zugleich den EiweiBgehalt aus diesen Verdiinnungen 
berechnet habe; man sieht, daB in allen 3 Fallen dieselbe Brechung 
einem nahezu gleich groBen EiweiBigehalt entspricht. Wir kénnen 


Tabelle IV. 
Refraktometrische EiweiBbestimmung in Kaninchen- und 


Schweineserum. 








Taeoame | FES | Berechnete Ei- | A 
ge ror st pre o s wei8prozente in (aus | Differens 
zum a umen- | ndices a Sera | Tabelle III) 





Kaninchenserum. 
Urspriing].Serum! 1,3470 | 6,41 — 
6 6,05 | —0,03 
5,67 0 
5,21 
4,82 
} 4,48 
4,19 
3,93 


Schweineserum. 





1,3475 
1,3464 
1,3454 
1,3445 
1,3435 
1,3429 
1,3423 
1,3417 
1,3412 
1,3408 
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also, bei den ziemlich winzigen Variationen der Anfangsrefraktion 
des Serums, ohne nennenswerten Fehler, nach der Blutverdiinnung 
den EiweiBgehalt des Serums, und also die resultierende Serum- 
verdiinnung aus der von mir aufgestellten Tabelle nachsehen. 
Falls der Skalenunterschied zwischen den Anfangsrefraktionen 
gréBer wire, so wiirde man natiirlich auch vorher von jedem Serum 
die zugehérige Verdiinnungstabelle feststellen kénnen und dann 
die Refraktion des Serums nach Blutverdiinnung damit vergleichen. 
Ich habe nun fiir Kaninchen, Rinder und Menschenblut die 
volumetrische Untersuchung der Blutkérperchen und die refrakto- 
metrische EiweiBbestimmung im Serum gleichzeitig ausgearbeitet. 
Wo bei beiden Methoden kleine Fehler nicht ausgeschlossen wer- 
den kénnen (ungenaue Abmessung bei der Hiamatokritmethode, un- 
genaue Schatzung der Refraktion usw.), habe ich mehrere Versuche 
gemacht (4 mit Rinder-, 6 mit Kaninchen-, 3 mit Menschenblut). 
Aus den 6 folgenden Tabellen sieht man, daB dennoch die 
Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden iiberaus gro8 ist. 
Um die vermehrte Wassermenge im Serum zu finden, benutze ich 
folgende Berechnungsweise. 
I. 100- esa ou casaidbmcshr ova tame 100 = Volumenzunahme 
gefund. EiweiBgehalt 
des Serums (%) . 
II. 1- urspr. Serumvolumen = Volumenzunahme des Serums auf 
100 Blutvolumen. 


Tabelle V. 
Volumenmessung der Kaninchen-Blutkérperchen und die daraus 
berechnete Wasserverteilung. 


(K6rperchenvolumen 33,5%, Serumvolumen 66,5°%,). 








Wasserverteilung 





Prozente des | Gefund. | Korri- voj4menJ— , 
zugefiigten | Kérper- | gierte unter in Prozenten des in Proz. v. Kérperchen- 
Wassers zum| chen- Volu- achied _Gesamtblutes | resp. Serumvolumen 


100 Vol. ierveed | volumen | men _[Kérperchen} Serum | Korperchen| Serum 


L 


Urspriing]. ") 67,00 | —-_/i— ~- — 


Blut | 
5 | 67,00 | 70,35) 3,35 3,32 
10 | 66,00 | 72,60 5,60 3 ‘80 F220 
20 | 63,80 | 76,56; 9,56 | 15,22 
30 | 61,50 | 79,95 | 12,95 6.48 23,52 
40 | 61,00 | 85, 40 18,40 9,20 30,80 
50 | 59,00 88, 50 | 21 ‘50 39,25 
60 | 57,75 92, 40 | 25. 40 | 47, "30 
70 58,15 | 98,86 | 31,86 ; 54.07 
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Tabelle VI. Refraktometrische EiweiSbestimmung im Kaninchen- 
blut-Serum und die daraus berechnete Wasserverteilung. 





(Kérperchenvolumen 33,5°%%, Serumvolumen 66,5%.) 


Prozente des 
zugefiigten 
Wassers zum 
100 Vol.-Blute 


Brechungs- 


. Eiwei8 
indices 


% 


in Prozenten des Ge- 
___samtblutes 


Wasserverteilung ; 


in Proz. von Korperchen- 
resp. Serumvolumen 





'Kérperchen Serum 


K6érperchen 











Urspriingl. 

Serum 

5 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 





6,41 
6,08 
5,82 
5,18 
4,74 
4,37 
4,06 
3,73 


1,3470 


1,3462 
1,3455 
1,3442 
1,3432 
1,3425 
1,3418 
1,3411 


i ants 


3,59 

7,31 
15,76 
23,40 
31,06 
38,50 
47,75 








1,3406 3,54 





53,93 
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Tabelle VII. Volumenmessung der Rinderblutkérperchen und 


die daraus berechnete Wasserverteilung. 
(Kérperchenvolumen 41%, Serumvolumen 59%). 





Prozente des 


zugefiigten 
Wassers zum 
100 Vol.-Blute 


Urspriingl. 
Blut 
5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 





Gefund. | Korri- | 
| Volu- | 
men 


chen- 


| schi 
volumen | 


82,00, — | 


81,50 | 85,58 
80,00 | 88,00 
79,00 | 90,85 
77,75 | 93,30 
76,75 | 95,94 
76,25 | 99,13 
75,25 101,59 





) ae 
Kérper- | gierte eos - 


Wasserverteilung 





in Prozenten des 
wn Gesamtblutes 


in Proz. v. Kérperchen- 
resp. Serumvolumen 








Kérperchen| Serum 


3,21 
7,00 
10,57 
| 14,35 
18,03 
21,43 
‘ 25,20 
Spur Himolyse 








Kérperchen| Serum 


— 


4, 
7, 
0, 
3, 
7, 
0, 
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Tabelle VIIE. Refraktometrische Eiwei8bestimmung im Rinder- 
blut-Serum und die daraus berechnete Wasserverteilung. 
(K6rperchenvolumen 41%, Serumvolumen 59%. 








Prozente des 
zugefiigten 
Wassers zum 
100 Vol.-Blute 


Brechungs- 


tadienn Eiwei8B 


Wasserverteilung 





in Prozenten des Ge- 
samtblutes 





K6érperchen 


Serum 


in Proz. von Kérperchen- 
_ resp. Serumvolumen 


Kérperchen Serum 


| 





Urspriingl. 
Blut 

5 
10 
15 
20 
25 
30 


1,3480 


1,3473 
1,3465 
1,3458 
1,3452 
1,8447 
1,3441 
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Tabelle IX. 


Volumenmessung der Menschenblutkérperchen und die daraus 
berechnete Wasserverteilung. 


(Kérperchenvolumen 37,5%, Serumvolumen 62,5%). 





Prozente des | Gefund. | Korti- vo jumen, BE nt a -—-_ 
zugefiigten | Kérper- | gierte | cunten- in Prozenten des in Proz. v. Kérperchen- 
Wassers zum} chen- | Volu- | .nieg | Gesamtblutes resp. Seramvolumen 


100 Vol-Biste | volumen | men | Korperchen| Serum |Kérperchen) Serum 





| 
| 


| 74,25 | 77,96; 2,96 1,48 tO 
73,00 | 80,30; 5,30 2,65 | 118 
70,75 | 84,92; 9,92 4,96 | | 24,0 
68,50 | 89,05; 14,05 7,03 | 368 
67,75 | 94,85; 19,85 9,93 

67,50 [201,25 | 26,25 | 13,13 | | 59,0 

| 68,00 |105,40) 30,40 | 15,20 | 39, 

Spur Himolyse 


met — | — — = 








Tabelle X. 


Refraktometrische EiweiBbestimmung im Menschenblutserum 
und die daraus berechnete Wasserverteilung. 


(K6rperchenvolum 37,5%, Serumvolum 62,5%.) 











Prozente des SAR BRAS __Wasserverteilung p 

zugefiigten | Brechungs- in Prozenten des Ge- | in Proz. von Kérperchen- 
Wassers zum | indices __samtblutes_ __Fesp. Serumvolumen 
100 Vol.-Blute Kérperchen| Serum Kérperchen| Serum 





Urspriingl. | 1,3473 
B 


1,3465 | 3,38 
1,3457 | 7.44 


13445 | 15,19 

1,3434 | | 22,94 

1,3427 | 5 | 30,25 
| ; 





1,3420 25 | 36,75 
13418 | 4.06 06 | 38,94 








Aus dem Vorangehenden erhellt somit, daB die beiden 
Methoden fiir die Wasserbestimmung fast tibereinstimmende Resul- 
tate ergeben haben. 

Um die Wasserverteilung fiir die drei Blutarten iibersichtlich 
darzustellen, habe ich in Tabelle XI, die in den vorigen Tabellen 
erhaltenen Ziffern umgerechnet fiir den Fall eines Standard- 
blutes mit 40% Blutkérperchen und 60% Serum. 
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In dieser Tabelle habe ich auch die Verteilung des Wassers 
auf Blutkérperchen und Serum im Prozentsatz des zugesetzten 
Wassers aufgestellt, z. B. im Falle, wo 5 Volumen Wasser zu 100 
Volumen Blut gesetzt wurden, sind beim Kaninchenblute die 
Volumenzunahmen 1,85 fiir die Kérperchen, 3,15 fiir das Serum, 
also im Prozente des versetzten Wasservolumens zeigen sie die 
Zahlen von 

1,85 


= 


3,15 
- 100 = 37,0% resp. 3,1 ” . 100 = 63,0%, usw. 
5 5 


/0 


Man sieht, daf die drei Tierarten, was die Verteilung des 
zugesetzten Wassers auf die Blutelemente anbelangt, ziemlich 
tibereinstimmende Werte zeigen, auch fiir die verschiedenen Ver- 
diinnungen untereinander; iiberall erhalt das Serum seiner Menge 
entsprechend ein gréBeres Volumen Wasser, die Blutkérperchen 
ein kleineres. 

Es zeigt sich auch hier wieder die langst bekannte Tatsache, 
da8B die Blutkérperchen des Menschen und des Kaninchens mehr 
Wasser vertragen als diejenigen des Rindes, bevor Hamolyse statt- 
findet. 

Bemerkenswert ist in dieser Hinsicht, daB in diesen Ver- 
suchen, wo das Gesamtvolumen der Blutkérperchen ein wichtiger 
Faktor ist, dennoch nicht ein gréBeres verdiinnendes Wasser- 
volumen vertragen wird, vor Eintritt der Hamolyse, als bei den 
Versuchen, wo geringe Mengen Blutkérperchen in groBen Quanti- 
titen der Zusatzfliissigkeit aufgeschwemmt wurden. Es ist ja be- 
kannt, daB auch in letzterem Falle die Himolyse beim Kaninchen 
erst nach Zusatz von mehr als 75°% Wasser, beim Rinde nach 
etwa 50°%, Wasser eintritt. Wir kénnen darauf hier weiter nicht 
eingehen, auch deshalb, weil schon eine sehr geringfiigige Hamolyse 
in unseren Versuchen bei den groBen Mengen Blutkérperchen 
eine intensive Rotfarbung geben muB. 


Zusammenfassung. 


Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich, daB, 
wenn man Blut in vitro mit Wasser versetzt, in Ver- 
haltnissen, die auch physiologisch im Kérper erwartet 
werden kénnen, die Verteilung desselben bei allen Ver- 
diinnungen in der Weise stattfindet, daB das Serumim 
Verhaltnis zu seiner Menge mehr Wasser aufnimmt 
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als die Blutkérperchen. In dieser Hinsicht zeigen ver- 
schiedene Blutarten (Rind, Kaninchen und Mensch) 
nur geringe Unterschiede. 

Refraktometrie und Himatokritmethode ergaben 
gleiche Resultate. 

Zum Schlusse méchte ich Herrn Prof. H. J. Hamburger 
fiir seine giitige Anregung und Unterstiitzung bei meiner Arbeit, 
sowie Herrn Dr. J. de Haan fir die liebenswiirdige Beihilfe bei 
den Versuchen bestens danken. 





Die narkotische Wirkung des Benzins und seiner Bestand- 
teile (Pentan, Hexan, Heptan, Octan). 


Von 


H. Fiihner. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Kénigsberg i. Pr.) 
(Eingegangen am 18. Januar 1921.) 
Mit | Abbildung im Text. 


Das in Deutschland offizinelle Petroleum benzin wird aus 
amerikanischem Erdél gewonnen und geht bei der Destillation, 
nach der Forderung des Arzneibuches, zwischee 50 und 75° iiber. 
Es besteht in der Hauptsache aus den nor malen Grenzkohlen- 
wasserstoffen Pentan (Siedepunkt 36,3°), Hexan (Siede- 
punkt 69°)-und Heptan (Siedepunkt 98°) und wird technisch 
als Petrolather bezeichnet. wahrend das technische Benzin, 
das zu Heizzwecken und als Reinigungsmittel dient, zwischen 80 
und 110° siedet und neben Hexan und Heptan Octan (Siede- 
punkt 125,8°) enthilt. 

Diese ,,Leichtbenzine“ des Handels besitzen narkotische 
Eigenschaften und wurden in den sechziger Jahren des vorigen 
Jahrhunderts in Amerika von Bigelow u. a. zu Narkosen am 
Menschen versucht. 

Nach Miiller') zeigt das Benzin aber ,,sehr bedenkliche Nebenwir- 
kungen“ und ist als Narkoticum unbrauchbar. Immerhin bildet der Petrol- 
iither heute noch einen Bestandteil der von Schleich*) zur Allgemein- 
narkose empfohlenen Mischung. 

DaB bei Aufnahme groBer Benzinmengen durch die Lungen oder 
innerlich tédliche Vergiftungen zustande kommen kénnen, ist durch 
zahlreiche Beispiele bekannt und neuerdings von Béhme und Késter*) 


1) W. B. Miller, Narkologie. Berlin 1908, Bd. I, S. 488. 

2) C. L. Schleich, Schmerzlose Operationen. 5. Aufl., 8.70. Berlin 1906. 

3) A. Boh me und R., Késter, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
81, 1. 1917. 
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anlaBlich einiger Vergiftungsfille eingehender untersucht worden. Die 
narkotischen und toxischen Konzentrationen fiir verschiedene Benzin- 
sorten hat Lehmann!) gemeinsam mit seinen Schiilern festgestellt. 

Von den reinen Kohlenwasserstoffen, die im Benzin enthalten sind, 
wurde im Tierversuch von verschiedener Seite das Pentan gepriift. Nach 
Overton?) bewirkt eine wisserige Lésung dieser Substanz noch in der 
Verdiinnung von 1 : 5000 an Kaulquappen Narkose. Nach einer Angabe 
von Richardson®*) soll das Pentan kurzdauernde Aniisthesie erzeugen. 
Umfangreiche Versuche iiber die narkotische Wirkung dieses Kohlen- 
wasserstoffes an Kaninchen, Katzen und Hunden hat Elfstrand*) an- 
gestellt. Bei einer Vergleichung mit Ather zeigte sich eine verhaltnismaBig 
schwache narkotische Wirkung beim Pentan. Auffiallig war, daB schon 
bei nicht véllig ausgeschalteten Reflexen leicht Atmungsstillstand eintrat. 
Gilt diese Erfahrung, wie das sehr wahrscheinlich ist, auch fiir den Menschen 
und nicht nur fiir das Pentan, sondern auch fiir die iibrigen Benzinbestand- 
teile, so wird die obenerwihnte Angabe von Miiller allerdings verstand- 
lich. Doch sind wohl bisher die héheren Homologen, vom Hexan an auf- 
wirts, im Tierversuch nicht gepriift worden. Anderseits sind vielleicht 
schlechte Erfahrungen in fritherer Zeit auf Verwendung nicht gentigend 
gereinigter Benzin- und Petrolithersorten zuriickzufiihren, ebenso wie 
auch die in der Literatur verzeichneten Benzinvergiftungen durch toxische 
Beimengungen zu den reinen Kohlenwasserstoffen bedingt sein kénnten. 
Jedenfalls erscheint es wichtig, um ein abschlieBendes Urteil iiber die Ver- 
giftungen durch Benzin abgeben zu kénnen, die reinen Kohlenwasserstoffe 
einer Priifung zu unterwerfen. Ergab sich hierbei fiir die Homologen des 
Pentans die gleiche Unbrauchbarkeit zu Narkosezwecken wie fiir dieses, 
so erschien eine weitergehende Untersuchung der genannten Substanzen 
doch immerhin noch wichtig in theoretischer Hinsicht: 


Es war vor allem die Wirkungsstairke des Pentans mit 
Ather, die des Hexans mit Chloroform und zugleich mit 
Benzol zu vergleichen, Vergleiche, welchen bei den einander 
naheliegenden Siedepunkten besondere Bedeutung zukommt: 
Der offizinelle Ather siedet bei 35°, Pentan in reinster Form bei 
36,3°, das von mir gebrauchte Praparat ist butanhaltig und siedet 
bei 30—35°. Chloroform siedet bei 62°, Hexan bei 69°, das 
Handelsprodukt zwischen 66—71°. Benzol steht mit seinem 
Siedepunkt von 80° zwischen Hexan (69°) und Heptan (98°). 
Zur Vergleichung mit diesem aromatischen Kohlenwasserstoffe 
mit seinen 6 Kohlenstoffatomen und seinem geringen Wasser- 

1) K. B. Lehmann, Arch. f. Hyg. 75, 1. 1912. 

2) E. Overton, Studien tiber die Narkose. S. 103. Jena 1901. 


8) Vgl. A. J. Kunkel, Handbuch der Toxikologie. 8. 400. Jena 1901. 
4) M. Elfstrand, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 435. 





Bestandteile (Pentan, Hexan, Heptan, Octan). 237 


stoffgehait (C,H,) forderte an erster Stelle unter den aliphatischen 
Kohlenwasserstoffen das Hexan heraus, mit derselben Kohlen- 
stoffatomanzahl und seinem viel héheren Wasserstoffgehalt 
(C,H,,). 

Was die Homologen des Methans als Narkotica besonders 
bemerkenswert erscheinen laBt, ist ihre groBe chemische 
Bestandigkeit. Wahrend Benzol, Chloroform und Ather im 
Tierkérper zum Teil oxydiert werden, so daB auf Grund ihrer 
Oxydierbarkeit noch neuerdings Biirker’) eine Theorie der 
Narkose entwickelte, ist Oxydation dieser niederen, normalen 
,»Paraffine“ im Organismus ausgeschlossen. Unter allen sog. 
indifferenten Narkoticis sind sie sicherlich die indifferen- 
testen. Besitzen diese Kohlenwasserstoffe in reiner Form narko- 
tische Wirkung, so ist diese mit Bestimmtheit auf das unver- 
anderte Gesamtmolekiil zuriickzufiihren. 

Fiir die 4 genannten Produkte, als aufeinanderfolgende 
Glieder einer homologen Reihe, erschien es dann reizvoll, fest- 
zustellen, ob auch ihre narkotische Wirkung schrittweise 
und ebenso gesetz maBig zunim mt, wie ich?) es fiir die homo- 
loge Reihe der einwertigen Alkohole zuerst gezeigt habe. 

Endlich versprachen vergleichende Bestimmungen der Was- 
serléslichkeit dieser 4 Benzinbestandteile, ferner ihre Be- 
einflussung der Oberflaichenspannung des Wassers 
und ihrer Teilungskoeffizienten zwischen Wasser und 
61 Aufschliisse zum Verstandnis ihrer relativen narkotischen 
Wirkungsstirke. 


Versuchsanordnung. 


Zur Verwendung gelangten méglichst reine Praparate der 
Chemischen Fabrik C. A. F. Kahlbaum, Berlin-Adlershof, und 
zwar neben einem Benzin (Petroleumither) mit Siedepunkt 
50—70°, Pentan aus Petroleum (Siedepunkt 30—35°), Hexan 
aus Petroleum (Siedepunkt 66—71°), Hexan aus Propyljodid 
(Siedepunkt 68—70°), Heptan aus Petroleum (Siedepunkt 
96—100°) und Octan aus Octyljodid (Siedepunkt 122—125°). 
AuBerdem Benzol Kahlbaum und Narkosedither und Nar- 

1) K. Birker, Miinch. med, Wochenschr. 1910, Nr. 27. 


2) H. Fiihner, Arch, f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 69. 1904. 
Zeitschr. f. Biol. 57, 465. 1912. 


Biochemische Zeitschrift Band 115. 16 
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kosechloroform verschiedener Fabriken (Schering, Rie- 
del u. a.). 

Als Versuchstiere dienten weiBe Miuse, die vorzugsweise 
mit Hafer, Brot und Trockengemiise gefiittert wurden, neben 
wenigen weiBen Ratten. 

Die Versuche wurden in einer ,,Narkoseflasche“ aus- 
gefiihrt, wie ich*) sie 1912 und 1913 schon kurz beschrieben, 
seither aber verbessert habe und in der nebenstehenden Abbildung 
wiedergebe. Sie geht zu- 
rick auf eine Versuchs- 
anordnung von Straub’), 
der 1912 zu Vorlesungs- 
zwecken Versuche an wei- 
Ben Miausen in luftdicht 
verschlossenen Glasbiich- 
sen von 2/, Liter Inhalt 
empfahl mit Chloroform- 
und Athermengen, die in 
| einer Pravazspritze abge- 
messen wurden. Schon in 
dieser urspriinglichen Ge- 
faBgréBe bleibt eine Maus 
ohne Narkoticum mehrere 
Stunden hindurch normal 
und zeigt erst nach 7 bis 
8 Stunden Erstickungs- 
erscheinungen. Ich _ ver- 

Abb. 1. Narkoseflasche. wende jetzt 10 kg-Glas- 
stépselpulverflaschen mit einem gemessenen Inhalt von 11 200 
bis 11 300 ccm, deren Offnung geniigend weit ist, um Hand und 
Arm einfiihren zu kénnen, In den Flaschen lassen sich nicht nur 
Mause, sondern auch Ratten und kleine Meerschweinchen ohne 
Erstickungsgefahr narkotisieren oder mit in der Flasche ent- 
wickelten Gasen vergiften. 1—2 Miuse halten sich selbst 24 Stun- 
den und linger, ohne zu ersticken, in den GefaBen. 

1) H. Fiihner, Verhandl. d. Naturforschervers. z. Miinster i. W. 1912, 
II, 8. 369. — Derselbe, Dtsch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 3, 8. 143. — 
Die Narkoseflasche kann durch den Mechaniker des Pharmakologischen 


Institutes der Universitit Freiburg i. Br., Lantzsch, bezogen werden. 
*) W. Straub, Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik 2, 277, 1912. 
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Wie die Abbildung zeigt, sind in die Wand der Flasche 
5 Lécher von etwa 7mm Durchmesser eingebohrt, die durch 
Korke verschlossen werden kénnen. Im oberen Drittel der Flasche 
finden sich in gleicher Héhe, symmetrisch verteilt, 3 Lécher, in 
denen fast bis zur GefaBmitte ragende Glasstibe mit durch- 
bohrtem Kork befestigt werden. Die Glasstébe sind an ihrem 
inneren Ende verbreitert und tragen das VerdampfungsgefaB der 
Narkotica. Zur Verdampfung kann, wie in der Abbildung ge- 
zeichnet, ein Uhrglas Verwendung finden, das, wenn nétig, mit 
einer Drahtfassung befestigt werden kann. Zu den Narkose- 
versuchen dieser Arbeit gebrauchte ich durchweg eine aus Schreib- 
papier gefaltete Tiite. Abgesehen davon, da8 in dem Papier das 
Narkoticum sich capillar verteilt und dadurch rascher verdampft, 
was besonders fiir das Oktan mit seinem hohen Siedepunkt 
wichtig ist, bietet die Tiite den Vorzug, daB die Flasche nach 
Verdampfung der Fliissigkeit umgelegt werden kann zur besseren 
Verfolgung der Narkosestadien, namentlich zur Feststellung des 
Zeitpunktes, wann die Versuchstiere Seitenlage ertragen. 

AuBer den erwahnten 3 Bohrungen sind in der Flasche, nach 
der Miindung zu, 2 weitere, einander gegeniiberliegend, angebracht. 
Die eine wird, wie die Abbildung zeigt, wihrend der Versuche 
gewohnlich mit einem Kork verschlossen gehalten. Sie kann 
Verwendung finden zum Absaugen des Flascheninhaltes, wenn 
derselbe analytisch gepriift werden soll, oder zur Anbringung 
eines Manometerrohres u. a. m, In der zweiten Offnung wird mit 
Kork eine graduierte Pipette befestigt. Sie wird soweit eingefiihrt, 
daB ihre Spitze innen iiber das VerdampfungsgefaB ragt. Das 
auBere Ende wird mit einem Stiick Gummischlauch mit Quetsch- 
hahn versehen, der eine kleine Gummispritze trigt. Durch rhyth- 
mische Kompression des Gummiballes wird die in der Pipette 
abgemessene Menge des Narkoticums auf Uhrglas oder Papier 
zur Verdampfung gebracht und darauf der Quetschhahn ge- 
schlossen. Um die Flasche besser bewegen zu kénnen, wird die 
Pipette samt Schlauch und Gummiball einige Zeit nach Ver- 
dampfung der Substanzen entfernt und die Offnung rasch durch 
einen Kork verschlossen. 

Die Narkoseflaschen bieten den groBen Vorzug, da8 sie in 
einfachster Weise Versuche mit bestimmten Narkoticumkonzen- 
trationen an kieinen Warmbliitern gestatten. Zu den Versuchen 

16* 
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eignen sich in erster Linie Substanzen, die einen Siedepunkt 
unter 100° haben und nicht zu schwach wirksam sind: An der 
unteren Grenze der Verwendbarkeit steht z. B. das Pentan, von 
dem zur Narkose mehr als 5ccm verdampft werden miissen. 
Dadurch entsteht ein hoher Dampfdruck in der Flasche, wobei 
der Stépsel emporgehoben werden kann. Entsprechendes gilt auch 
fiir toxische Gase: Die Flasche eignet sich gut zu Versuchen 
z. B. mit Chlor, Blausiure, Arsenwasserstoff, Schwefelwasserstoff, 
schwefliger Saiure, die in der Flasche selbst entwickelt werden, 
nicht dagegen zu solchen mit Kohlensiure, welche aus Natrium- 
bicarbonat und Schwefelsiure dargestellt wird. : 
Fiir die gepriiften Narkotica erwies es sich als besonders 
wertvoll, daB vergleichende Versuche gleichzeitig in mehreren 
Flaschen nebeneinander vorgenommen werden konnten, unter 
genau denselben duBeren Bedingungen, namentlich derselben 
Temperatur. Unter 18° Zimmertemperatur wurden keine Ver- 
suche angestellt. Fiir lange dauernde Versuche wurden méglichst 
Temperaturen von etwa 20° gewihlt, da Mause in der Narkose 
leicht erfrieren. Man kénnte zu den Versuchen den Boden der 
Flaschen mit Papier oder Pappe als schlechten Warmeleitern 


belegen. Einfacher ist, nach Herabfallen der Narkosetiiten auf 
den Boden der Flasche, die Tiere, nachdem sie Seitenlage er- 
tragen, auf diese heraufzubringen, was mit einigem Geschick 
regelmaBig gelingt. Nach Herausnahme der Tiere aus der Flasche 
wurden sie bis zur Erholung von der Wirkung der Narkotica 
méglichst warm gehalten. 


Versuche. 
Es sollen hier zuerst die Versuche mit den der Vergleichung 
‘dienenden Substanzen Ather, Chloroform und Benzol be- 
sprochen werden. Nachher einige mit Benzin (Petrolather) 
angestellte Versuche und dann diejenigen mit den reinen Kohlen- 
wasserstoffen. 

Verbringt man eine weiBe Maus in die Narkoseflasche und 
verdampft darin eines der genannten Narkotica, so lassen sich, 
entsprechend der angewandten Menge, die verschiedenen Stadien 
der Narkose verfolgen. 

Als geeignet zur Vergleichung bei allen gepriiften Substanzen 
erwies sich der Zeitpunkt, von dem ab die Versuchstiere dauernd 
Seitenlage ertragen. Seine Bestimmung wird durch Umlegen 
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der Flasche erleichtert. Bei allen Substanzen ist zu dieser Zeit 
die Atmung im allgemeinen noch eine gute. Dagegen zeigte 
sich dieselbe im Stadium der Reflexlosigkeit bei den Kohlen- 
wasserstoffen, im Gegensatz zu Ather und Chloroform, weit- 
gehend verlangsamt, und dies gilt in gleicher Weise fiir das offi- 
zinelle Petroleumbenzin wie fiir die reinen Kohlenwasserstoffe. 
Dies gilt aber in besonders hohem Mae fiir das Benzol. Eine 
reflexlose Benzolnarkose wird von den Versuchstieren nur sehr 
kurze Zeit ertragen, wihrend die Einatmung der Benzinbestand- 
teile von manchen Versuchstieren doch auffallend lang bei weit- 
gehend verlangsamter Atmung ertragen wird, ohne daB der Tod 
eintritt. Einige Versuche wurden bis zum Atmungsstillstand 
ausgedehnt. 

In den Tabellen I—VIII sind zuerst die Versuche an Miausen 
aufgezihlt; darauf die an Ratten. Die gebrauchte Menge des 
Narkoticums ist in Spalte 3 in Kubikzentimetern pro Flasche 
angegeben; in Spalte 4 in Gramm pro Liter berechnet. In den 
folgenden Spalten der Tabellen ist in Minuten angegeben, wann 
die Tiere Seitenlage ertrugen, wann Reflexlosigkeit eintrat, 
wann sie aus der Flasche genommen wurden und wann sie ge- 
gebenenfalls eingingen. 

Die Reflexe wurden durch Beklopfen der Flasche gepriift. 
Die narkotische Laihmung ist bei allen Substanzen eine aufstei- 
gende: Erst erléschen die Reflexe in der Hinterhand, dann die 


Tabelle I. 
Versuche mit Ather. 
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des Vordertieres; zuletzt zucken auf Reizung nur noch die Ohren. 
Letzterer Zustand wurde in der Tabelle mit ,,fast reflexlos“ (f. r.) 
bezeichnet. In Spalte 7 ist angegeben, wann Tiere, die wahrend 
des Versuches nicht eingingen, aus der Flasche genommen wurden. 
Sie sind in einzelnen Fallen noch nachtriglich gestorben, was 
dann in Spalte 8 vermerkt wurde. Hier ist auch die Zeit notiert, 
innerhalb welcher einzelne Tiere waihrend der Versuche starben, 
wobei besonders vermerkt wurde, wenn die Mause plotzlich in 
einem Streckkrampf eingingen. 

Im einzelnen ist zur Wirkung der gepriiften Substanzen 
folgendes zu berichten: 

Ather besitzt in der Konzentration von 0,06 g pro Liter 
(1 com pro Flasche) im Verlauf von 2 Stunden noch keine narko- 
tische Wirkung fiir die weiBe Maus. Die Tiere werden anfanglich 
erregt, dann schlafrig und in ihren Bewegungen unsicher. Die 
Reflexe werden abgeschwicht. Die normale Atemfrequenz von 
iiber 200 pro Minute geht allmahlich auf 150 herab, ohne daB8 
aber Seitenlage ertragen wird. Auch in der nachst héheren ge- 
priiften Konzentration von 0,07 g pro Liter (1,2 ccm pro Flasche) 
wird Seitenlage erst nach langem Verweilen in der Flasche er- 
tragen, ohne da8 Reflexlosigkeit eintritt: sie kann als narkotische 
Grenzkonzentration des Athers fiir die weiBe Maus angesehen 
werden. Raschere tiefe Narkose mit Aufhebung der Reflexe 
bewirkt 0,08 g pro Liter (1,3ccm pro Flasche). Seitenlage wird 
hier nach 15—40 Minuten ertragen; die Reflexe erléschen nach 
20—60 Minuten. Die Atemfrequenz kann hierbei im Verlauf 
einer halben Stunde auf die Hilfte abgesunken sein. In Ather- 
konzentrationen von 0,09 g pro Liter (1,5 ccm pro Flasche) wird 
Seitenlage in 10 Minuten, Reflexlosigkeit in 20—30 Minuten 
erreicht; dagegen in der Konzentration von 0,12g pro Liter 
(2ccm pro Flasche) beides in der halben Zeit. 

Wihrend die Verdiinnung von 0,09g pro Liter mehrere 
Stunden von einem Versuchstier (Nr. 174) ertragen wurde, wobei 
dessen Atemfrequenz von anfanglich 220 pro Minute langsam bis 
auf 66 pro Minute absank, ging ein Tier (Nr. 183) in der Ver- 
diinnung von 0,12 g pro Liter, dessen Atmung innerhalb 2 Stunden 
auf 30 pro Minute abgesunken war, bald darauf in der Flasche 
ein. Eine junge Ratte (Nr. 190) mit der normalen Atemfrequenz 
von 140 pro Minute starb in derselben Atherkonzentration erst 
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nach etwa 21/, Stunden. Nach 2stiindigem Verweilen des Tieres 
in der Flasche wurden 38 Atemziige gezihlt. Die fiir Mause zu 
Narkosen von lingerer Dauer brauchbaren Atherkonzentrationen 
liegen demnach zwischen 0,08 und 0,1 g pro Liter Luft. Héhere 
Konzentrationen werden ohne Gefahr nur kurze Zeit ertragen. 
Auch nach lange dauernder tiefer Athernarkose erholen sich die 
Tiere wieder rasch und vollstandig. 


Tabelle JI. 


Versuche mit Chloroform. 
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- Ein viel gefahrlicheres Narkoticum als der Ather ist fiir die 
weiBe Maus das Chloroform. Eine mehrstiindige Einwirkung 
selbst von Verdiinnungen, die keine Reflexlosigkeit hervorrufen, 
kann dauernde Lahmungen der Tiere hinterlassen, die im Verlauf 
mehrerer Tage zum Tode fiihren. 2 nachtrigliche Todesfalle 
nach verhiltnismaBig kurzen Narkosen sind in der Tabelle I 
verzeichnet. Uber diese Seite der Chloroformwirkung an der weiBen 
Maus soll an anderer Stelle ausfiihrlichere Mitteilung erfolgen. 

Wiahrend die Chloroformverdiinnung von 0,012 g pro Liter 
(0,l ccm pro Flasche) lediglich hypnotische Wirkung an der 
weiBen Maus duBert, bewirken 0,024g pro Liter (0,2ccm pro 
Flasche) langsam im Verlauf von etwa einer Stunde reflexlose 
Narkose. In der Verdiinnung von 0,036 g pro Liter (0,3 cem pro 
Flasche) wird Seitenlage innerhalb einer Viertelstunde ertragen ; 
fast gleichzeitig sind die Reflexe erloschen. Diese Verdiinnung 
kann aber im Verlauf einer halben Stunde schon tédliche Narkose 
des Atemzentrums bewirken. (Versuch Nr. 192.) Eine Ratte 
(Nr. 191) erwies sich auch hier als etwas widerstandsfaihiger, ging 
aber immerhin auch nach einer Stunde ein. 
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Tabelle III. 
Versuche mit Benzol. 
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Ganz anders als die Wirkung von Chloroform und Ather 
iuBert sich an der Maus die des Benzols. Wahrend die beiden 
ersten rasch zur ruhigen Narkose fiihren, ist das beim Benzol nicht 
der Fall. Von der Konzentration von 0,015 g pro Liter (0,2 ccm 
pro Flasche) an zeigt sich die Hauptwirkung der Substanz in 
einer heftigen Zitterbewegung des ganzen Kérpers, die stunden- 
lang (Nr. 185) andauern kann, wobei das Tier, das anfanglich 
mit starr emporgerichtetem Schwanz umbherliuft, allmahlich 
Seitenlage ertrigt. Dies gilt fir Verdiinnungen bis etwa 0,03 g 
pro Liter (0,4 ccm pro Flasche), die langere Zeit ertragen werden, 
ohne daB die Atemfrequenz unter 150 absinkt. Die Sensibilitat 
der Tiere nimmt hierbei, wie sich naeh Herausnahme aus der 
Flasche zeigte, stark ab bei gut erhaltenen Reflexen. In der Ver- 
diinnung von etwa 0,04g pro Liter (0,5ccm pro Flasche) sind 
Reflexe vorhanden, und die Atmung ist frequent, solange die 
Zitterbewegungen vorhanden sind. Erléschen diese, nimmt Atem- 
frequenz und Reflextatigkeit rasch ab, und bei vollstindig er- 
loschenen Reflexen steht die Atmung bald still. Auch an Ratten 
auBert sich die Benzolwirkung ahnlich, wenn auch schwicher. 
Namentlich die Zitterbewegung ist wie bei der Maus vorhanden. 
Die Wirkung des Petroleumbenzins an der weiBen Maus 
unterscheidet sich weitgehend von der des Benzols. In der nar- 
kotischen Konzentration von 0,12—0,15 g pro Liter (2—2,5 cem 
pro Flasche) ist zwar anfanglich ein Exzitationsstadium zu 
beobachten, in welchem haufig krankhafte Zitterbewegungen auf- 
treten; doch gehen diese meist rasch voriiber. Es kann sich dann 
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Tabelle IV. 
Versuche mit Petrolather. 
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eine ruhige Narkose einstellen mit nur wenig verlangsamter 
Atmung und stark abgeschwichten Reflexen. Die anfiinglich 
normale Atmung wird spiater haufig unregelmaBig und angestrengt. 
Zeitweilig kann sie ganz aussetzen und die Tiere werden cyano- 
tisch. Kommen sie nicht bald aus der Flasche heraus, so kann 
Lahmung des Atemzentrums in der ersten halben Stunde erfolgen. 
In der Verdiinnung von 0,15g pro Liter war ein Versuchstier 
(Nr. 176) in 18 Minuten reflexlos bei einer Atemfrequenz von 112. 
10 Minuten spater war diese auf 88 gesunken, um dann plétzlich 
stillzustehen ohne Krampf des Tieres. Dieses friihe Eingehen 
der Tiere in der genannten Verdiinnung ist nicht die Regel: Eine 
andere Maus (Nr. 195) starb darin erst in 92 Minuten, nachdem 
die Atmung langsam auf 14 pro Minute zuriickgegangen war. 
Bemerkenswert und typisch ist in diesem letzteren Versuche 
das Erléschen der Reflexe erst 2 Minuten vor dem Atmungs- 
stillstand. In der héheren Konzentration von 0,18 g pro Liter 
(3 ccm pro Flasche) trat der Tod bei einem Tier (Nr. 198) nach 
50 Minuten ein, sogar ohne vorherige Reflexlosigkeit. Auch hier 
stand die Atmung plétzlich still, nachdem kurz vorher noch 64 Ziige 
pro Minute gezaihlt worden waren. Bei den nicht vdllig reflex- 
losen Tieren erfolgt der Tod nicht selten unvermutet in einem mehr 
oder weniger starken Streckkrampf. Ein solcher Fall (Nr. 28) 
ist in der Tabelle IV aufgenommen. 

Rasche Todesfille wie hier beim Petrolather sah ich auch 
bei den gepriiften Kohlenwasserstoffen, besonders auffillig 
und wiederholt beim Heptan. 
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Von den isolierten Grenzkohlenwasserstoffen eignet sich das 
Pentan, wie erwahnt, nicht gut zu Versuchen in der Narkose- 
flasche, da davon zu groBe Mengen verdampft werden miissen. 
Durch Verdampfung von 5—7 ccm der Substanz entsteht in der 
Flasche ein Uberdruck von mehreren Millimetern Quecksilber, 
wodurch der Stépsel emporgehoben werden kann. Dies li Bt sich 
durch Benetzen desselben mit Wasser oder durch Anbringen 
eines Manometerrohres an der Flasche verhindern. Die anfang- 
liche Drucksteigerung geht nach einiger Zeit, wohl infolge Un- 
dichtigkeit der Flasche, wieder zuriick. 


Tabelle V. 


Versuche mit Pentan. 
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In der Konzentration von 0,27 g Pentan pro Liter Luft, die 
durch Verdampfung von 5 ccm Fliissigkeit in der Narkoseflasche 
erzielt wird, werden Miause noch nicht narkotisiert. Sie ertragen 
voriibergehend Seitenlage, ein Zustand, der sich erst spat ein- 
stellt und bei langer Dauer des Versuches, vielleicht infolge von 
Substanzverlusten, wieder voriibergeht. 6 com Pentan pro Flasche 
entsprechen einer Konzentration von 0,32g pro Liter. Hier 
wurde von einem Versuchstier (Nr. 22) Seitenlage nach etwa 
einer halben Stunde ertragen. Die Atmung war noch frequent, 
die Reflexe abgeschwicht. Auch diese Wirkung nahm im Verlauf 
von 11/, Stunden wieder ab, ohne da8 Reflexlosigkeit erzielt 
worden wire. Letztere wurde erst durch 7 ccm Substanz (0,38 g 
pro Liter) bei einigen z. T. nicht in der Tabelle V aufgefiihrten 
Tieren erreicht oder die Narkose vertiefte sich wenigstens soweit, 
da8 nur noch die Ohren beim Beklopfen der Flasche zuckten. 
Doch kann diese Pentankonzentration schon rasch zum Tode 
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fiihren, wie Tier Nr. 186 zeigt. Die Atemfrequenz sank hier 
allmahlich ab und in tiefer Narkose starb die Maus in 37 Minuten 
ohne Krampf, nachdem 11 Minuten vorher bei einer Atem- 
frequenz von 64 pro Minute vollstindige Reflexlosigkeit ein- 
getreten war. 

Tabelle VI. 


Versuche mit Hexan. 
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Gut fiir die Dosierung in der Narkoseflasche eignet sich das 
Hexan, von dem nicht ganz die halben gemessenen Mengen 
wie fir das Pentan zu entsprechender Wirkung in Betracht 
kommen. Zu leicht narkotischer Wirkung geniigen fiir eine Maus 
in der Versuchsflasche schon Mengen von 2 ccm des Petroleum- 
produktes, die eine Konzentration von 0,12 g pro Liter ergeben. 
Wahrend in dieser Verdiinnung Reflexlosigkeit selbst nicht in 
2 Stunden herbeigefiihrt wird, wurde dies in einem Versuche 
mit 2,2 ccm (0,13 g pro Liter) in 75 Minuten erreicht. An diesem 
Tier (Nr. 179) wurde auch bestimmt, in welcher Zeit der Tod 
in der Flasche eintritt. Unter ganz allmahlicher Abnahme der 
Atemfrequenz (nach 1 Stunde 90, nach 1*/, Stunden 18, nach 
2 Stunden 12 Atemziige) starb die Maus in 127 Minuten. In 2 Ver- 
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suchen (Nr. 175 und 196) mit 2,5ccem (0,15 g pro Liter) wurde 
Seitenlage nach 9 und 15 Minuten ertragen; die Reflexe waren: 
nach 39 und 57 Minuten erloschen und der Tod trat in 73 und 
119 Minuten ein. Auch hier war die Atmung schlieBlich bei 
einem Tier auf 32, beim anderen auf 20 pro Minute abgesunken 
und setzte, nachdem Reflexlosigkeit eingetreten war, wiederholt 
sekundenlang aus. Bei der gréBeren Gabe von 3ccm (0,18 g 
pro Liter) wurde, wie beim Petrolither, eine rasch verlaufende 
Vergiftung (Nr. 197) mit tédlichem Streckkrampf ohne Narkose 
beobachtet. Als narkotisch ebenso wirksam, aber durch Jod- 
spuren giftiger, erwies sich das Hexan aus Propyljodid. In 2 Ver- 
suchen mit 2,2 ccm trat hier der Tod in 39 und 45 Minuten ein. 


Tabelle VII. 
Versuche mit Heptan. 
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Besonders eigentiimlich verliefen die Versuche mit He ptan. 
Schon beim ersten nicht in der Tabelle VII aufgezeichneten 
Vorversuch mit 1 ccm Substanz trat nach etwa 15 Minuten 
bei fast reflexloser Narkose und frequenter Atmung unter plétz- 
licher Atmungsbeschleunigung ein Streckkrampf auf mit dauern- 
dem Atmungsstillstand; diese Erscheinung bei z. T. weniger 
tiefer Narkose wurde unter 8 Versuchen mit Mengen von 0,9 bis 
1,2 com (0,06—0,08 g pro Liter) 4mal gesehen. Sie erinnert an 
die Fille mit groBen Dosen Petrolither und Hexan. War bei 
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diesen Uberdosierung des Narkoticums z. T. Veranlassung des 
raschen Todes, so kann dies beim Heptan kaum der Fall sein. 
Die Gaben, die hier bei einzelnen Tieren rasch zum Tode fiihrten, 
wurden von anderen besonders lange ertragen. Neben der Ge- 
fahrlichkeit fiir manche Versuchstiere erwies sich das Heptan 
fiir andere weniger schidlich zu langdauernder reflexloser 
Narkose als Benzin und die bisher besprochenen Kohlenwasser- 
stoffe. Dies zeigen iibereinstimmend die Versuche Nr. 180 und 182. 
Bei letzterem wurde Narkose durch 1 cem (0,065 g pro Liter) der 
Substanz hervorgerufen. Es wurde nach 11/, Stunden Reflexlosig- 
keit erreicht und der Versuch fast 3 Stunden lang ausgedehnt. 
Als die Reflexe vollkommen erloschen waren, betrug die Atem- 
frequenz noch 80 pro Minute. Dabei war die Atmung ruhig und 
regelmaBig und das Tier zeigte keine Cyanose. Im Verlauf der 
nichsten Stunde sank die Atmung langsam auf 40 pro Minute 
und betrug, als das Tier nach fast 3stiindiger Versuchsdauer aus 
der Flasche genommen wurde, etwa 30 pro Minute. 25 Minuten 
spiter war sie wieder auf 118 pro Minute angestiegen und das 
vorher vollkommen reflexlose Tier suchte sich wieder aufzurichten. 
Ahnlich verlief der Versuch Nr. 180 mit 0,9 ccm (0,06 g pro Liter) 
Heptan. Bei dem Tier war nach 85 Minuten Reflexlosigkeit 
vorhanden; die Atemfrequenz betrug gleichzeitig 90 pro Minute. 
Die Maus blieb im ganzen fast 6 Stunden in der Flasche und hatte 
vor der Herausnahme nur noch 20 Atemziige pro Minute. Die 
Reflexlosigkeit blieb noch iiber eine Stunde bestehen. Nach 
2 Stunden waren leichte Reflexe zu bemerken und nach 3 Stunden 
versuchte das Tier sich aufzurichten. Am anderen Tag war es 
vollkommen erholt. Dieser Versuch gewinnt noch dadurch an 
Bedeutung, da8 das gleichzeitig beobachtete Paralleltier (Nr. 181), 
bei dem unter genau denselben Bedingungen in einer zweiten 
Flasche dieselbe Dose gegeben wurde, nach 41 Minuten einen 
Streckkrampf bekam und sich nicht wieder erholte. Die Atem- 
frequenz betrug einige Minuten vor dem Tode etwa 120 pro Minute. 
Reflexlosigkeit war nicht eingetreten; das Tier ertrug noch nicht 
einmal Seitenlage. 

Wahrend vom Heptan 0,9 ccm (0,06 g pro Liter), wenn auch 
erst spat, reflexlose tiefe Narkose bewirken, ist 0,8 ccm (0,05 g 
pro Liter) nur wenig narkotisch wirksam. Ein Tier (Nr. 5) wurde 
in der Flasche der Reihe nach zwar erst erregt, dann schiafrig; 
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zeigte verlangsamte Atmung, unsichere Bewegungen und ab- 
geschwichte Reflexe, ertrug aber innerhalb 2 Stunden Seitenlage 
nicht, waihrend ein anderes (Nr. 3) in 99 Minuten wenigstens 
dieses Stadium erreichte. 


Tabelle VIII. 
Versuche mit Octan. 
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Erscheint demnach das Heptan fiir einzelne Versuchstiere 
in narkotischen Dosen gefahrlich, wihrend es von anderen dagegen 
gut ertragen wird, ist die Wirkung des Octa ns eine gleichmaBigere. 
Selbst bei betrichtlicher Uberdosierung wurde das Produkt von 
den Versuchstieren in lange dauerndem Versuche gut ertragen. 
Ein Todesfall wurde wahrend der Versuche nicht beobachtet. 
Der hohe Siedepunkt des Octans von tiber 125° erschwert seine 
Verwendung: Auf einem Uhrglase erfolgt die Verdampfung der 
Substanz zu langsam, um brauchbare Werte zu ergeben, wihrend 
sie in der Papiertiite fiir Mengen bis zu 1 ccm regelmaBig in etwa 
10 Minuten gelingt. 
Mengen von 0,4ccm (0,025 g pro Liter) erwiesen sich als 
narkotisch unwirksam., Auch 0,5 ccm (0,031 g pro Liter) sind 
kauin wirksam und die Mause ertragen erst nach etwa einer 
Stunde Seitenlage. RegelmaBig bewirkten Mengen von 0,6 bis 
0,7 ccm (etwa 0,04 g pro Liter) in nicht zu langer Zeit, Narkose. 
Die Reflexerregbarkeit wird bei diesen und héheren Dosen ver- 
haltnismaBig friih stark beeintrichtigt, so daB zur Zeit, wo die 
Tiere Seitenlage ertragen, auch die Reflexe fast vollstindig auf- 
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gehoben sind. Die hohe Dose von 1 ccm (0,06 g pro Liter) wurde 
von den Tieren regelmaBig gut ertragen. Voriibergehende krampf- 
hafte Zuckungen wurden zwar auch beim Octan gesehen, jedoch 
ohne daB diese zum Tode gefiihrt haitten. Bei einem Versuche, 
die Zeit des Todes in der letztgenannten Octankonzentration zu 
bestimmen (Nr. 187) nahm die Atmung des Tieres innerhalb 
3 Stunden bis zu 14 Atemziigen pro Minute ab. Aus der Flasche 
genommen ging die Maus in der darauffolgenden Nacht ein, 
vielleicht weil sie nicht geniigend warm gehalten wurde. 

Die neben den Miusen in den Versuchen gepriiften weiBen 
Ratten verhielten sich qualitativ gegeniiber den verschiedenen 
Substanzen den Miusen gleich. Quantitativ erwiesen sie sich, 
namentlich bei Bestimmung der Zeit des Todeseintritts, als 
weniger empfindlich. Ob diese Beobachtung auf eine gréBere 
natiirliche Resistenz der Ratten gegeniiber den Narkoticis zuriick- 
zufiihren ist, oder ob die gréBeren Versuchstiere mehr Narkoticum- 
dampf absorbierten und so dessen Anfangskonzentration starker 
als die Mause verminderten, wurde nicht untersucht. 

Auer im Inhalationsversuch wurden alle genannten Sub- 
stanzen vergleichend auch subcutan an Miusen gepriift. Diese 
Versuche wurden zum Teil gemeinsam mit Herrn Dr. Graffstein 
angestellt und sind in dessen Dissertation’) wiedergegeben. Sie 
sollen spiter an anderer Stelle ausfiihrlicher veréffentlicht werden. 
Hier sei nur soviel mitgeteilt, da8 subcutan allein der Ather gut 
resorbiert wird und rasch narkotische Wirkung auBert, wihrend 
Chloroform und Benzol, selbst in mehrfach tédlichen Gaben lang- 
gam resorbiert werden und erst spit Narkose bewirken. Besonders 
bemerkenswert erscheint aber die schlechte Resorption der Petro- 
leumkohlenwasserstoffe, die subcutan kaum mehr narkotische Wir- 
kungen zeigen. Pentan mit seinem Siedepunkt unterhalb Kérper- 
temperatur bewirkt in der Menge von 0,1 com subcutan starke Auf- 
blahung (Pneumoderma) und Hypnose. 0,2 ccm verursachen eine 
so starke Auftreibung des Versuchstieres, daB es rasch erstickt. 
Hexan und Heptan sind in gréBeren Dosen subcutan tédlich 
ohne Narkose. Octan ist resorptiv ungiftig: Die groBe Menge von 
lccm, die, in Dampfform auf 10 Liter verteilt, eingeatmet bei 
Mausen in kurzer Zeit tiefe Narkose herbeifiihrt, bleibt unter 


1) Wl. Graffstein, Die subcutane Verwendung der Narkotica. 
Diss. Kénigsberg 1920. 
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der Haut als Depot wochenlang liegen und bewirkt schlieBlich 
Ablésung der abgestorbenen Haut. 

Die schwere Resorbierbarkeit der Kohlenwasserstoffe 
gilt nicht nur fiir die Produkte in fliissiger, sondern auch in 
Dampfform, wie ich!) dies bei intraperitonealer Injek- 
tion von Pentan an Kaninchen zeigen konnte. Injiziert man 
einem Kaninchen von etwa 2 kg 1 ccm Ather in die Bauchhéhle, 
so verdampft er sofort (lccm = 200ccm Dampf!); es bildet 
sich ein sog. Pneumoperitoneum (Pneumaskos). Bei der Betrach- 
tung am Réntgenschirm sieht man eine betrichtliche Gasblase, 
die sich aber zusehends verkleinert und nach einigen Minuten 
verschwunden ist. Anders das Pentan: Auch dieses blaht die 
Bauchhéhle etwa ebenso stark auf, bleibt aber in Dampfform 
viel langer bestehen und ist erst nach 24 Stunden und spiter 
resorbiert. 

Bemerkt sei, daB die intraperitoneale Pentaninjektion am 
Kaninchen keine Peritonitis hervorruft. Fliissiges Pentan be- 
wirkt an der menschlichen Zunge oder ins Auge getropft, keine 
Reizung, im Gegensatz zu Ather und Chloroform. Trotzdem be- 
wirken auch Pentan, Hexan und Heptan Gewebsschidigungen 
an der empfindlichen Haut der weifen Maus bei subcutaner 
Injektion wie das Octan, jedoch in geringerem MaBe als Ather 
und Chloroform. 

Die geringere Proto plasmagiftwirk ung der aliphatischen 
Grenzkohlenwasserstoffe gegeniiber Benzol, Chloroform und Ather 
kommt auch in ihrem hamolytischen Verhalten zum Aus- 
druck. Wie Chloroform und Ather wirkt auch das Benzol bei 
Zimmertemperatur stark hamolytisch fiir Rinderbluterythro- 
cyten, waihrend die Petroleumbestandteile sich als kaum wirksam 
erwiesen mit Ausnahme des Heptans. Diese Ausnahmestellung 
des Heptans, der wir spiter in seinem capillaren Verhalten wieder 
begegnen, diirfte auf Verunreinigungen zuriickzufiihren sein. 

SchlieBlich seien hier noch Versuche erwahnt iiber die Wir- 
kung der Narkotica am isolierten Froschherzen, welche in 
dieser Zeitschrift demnachst ausfiihrlicher veréffentlicht werden 
sollen. Herzstillstand bewirken in gleicher Weise wisserige 
Lésungen von etwa 2 Gewichtsprozenten Ather, 0,09 Gewichts- 
prozenten Chloroform und 0,09 Gewichtsprozenten Benzol, 

1) H. Fihner, Dtsch. med. Wochenschr. 1921. 
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wiahrend gesittigte wisserige Lésungen der aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffe wirkungslos sind. Herzstillstand kann auch durch 
Einwirkung von Atherdampf leicht und rasch herbeigefiihrt 
werden, wahrend Pentandampf, selbst bei lingerer Einwirkung, 
nur Abschwichung der Herzpulse hervorbringt. 









Versuchsbesprechung. 


Vergleicht man die mit Ather und Chloroform hinsichtlich 
ihrer narkotischen Wirkungsstirke erhaltenen Versuchsergeb- hd 
nisse mit denen anderer Verfasser!) an anderen Tieren, so ergibt if 
sich gute Ubereinstimmung. Auch an der weiSen Maus erscheint 
das Chloroform nach Gewichtsprozenten etwa 3mal wirksamer 
als der Ather. 

Die Benzolwirkung unterscheidet sich an der weiBen Maus 
weitgehend von der des Benzins. Fiir die weiBe Maus ist das 
Benzol zuniachst ein recht starkes Narkoticum, nach Gewichts- 
prozenten etwa so stark wie das Chloroform. Daneben aber 
charakterisiert sich die Benzolvergiftung durch eigentiimliche 
Zitterbewegungen des Versuchstieres, welche an die Phenolwirkung 
erinnern und das Benzol als aromatisches Produkt kennzeichnen. 
Neben den Zitterbewegungen tritt, wie dies Straub?) fiir die 
Morphinvergiftung der Maus beschrieben hat, eine starre Haltung 
des Schwanzes auf, beides Erscheinungen, die bei der Wirkung 
des Benzins und seiner Bestandteile fehlen. 

Das gepriifte Benzin mit dem Siedepunkt von 50—70° 
war quantitativ bedeutend weniger wirksam als das Benzol und 
zwar in Gewichtsprozenten berechnet etwa 4mal weniger, ein 
Wirkungsverhiltnis, wie es ahnlich auch Lehmann’) in seinen a 
Versuchen an groGBeren Wirbeltieren fand. Wenn das Leicht- q 
benzin auch nicht die stark erregende Wirkung des Benzols besitzt, 
so kommt doch an der weifen Maus Narkose ohne vorherige 
bedeutende Erregungserscheinungen fast nie zustande. Darin 
unterscheidet sich das Petroleumbenzin von Chloroform und 
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1) Vgl. W. Ritschel und O. Stange, Arch. internat. de Pharmacodyn. 
et de thérap. 23, 191. 1913. — H. Winterstein, Die Narkose. 8. 32. 
Berlin 1919. 

2) W. Straub vgl. H. Fiihner, Nachweis und Bestimmung von 
Giften auf biologischem Wege. 8S. 150. Berlin, Wien 1911. 
8) K. B. Lehmann, l. c. S. 107. 
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Ather, bei denen ein Exzitationsstadium an der Maus zwar zu 
sehen ist, aber nur ausnahmsweise in der Starke wie beim Benzin. 
Unter zunehmender Beschleunigung der Atmung kann die Er- 
regung sich bis zu Krampfen steigern, auf die dann Verlang- 
samung der Atmung folgt oder in denen das Tier eingeht. 
Atmungsverlangsamung und voriibergehendes Aussetzen der 
Atmung zu einer Zeit, wo die Reflexe noch langst nicht erloschen 
sind, also frihzeitige Beeintrachtigung des Atmungszentrums, 
gehért zu den regelmaBigen Erscheinungen der Benzinvergiftung 
an der weiBen Maus. So erweist sich das niedrig siedende Benzin 
mit seiner zum Teil zentral erregenden und friih die Atmung 
schidigenden Wirkung als kein brauchbares Narkoticum fiir diese 
Tiere und wohl wegen derselben Nebenwirkungen diirfte es sich 
friiber als unbrauchbar zu tieferen Narkosen am Menschen er- 
wiesen haben. Besonders bemerkenswert sind plitzliche Todes- 
fille, die ohne vorbereitende Krampfe und bei frequenter Atmung 
eintreten kénnen, ohne daB die Versuchstiere vorher auch nur 
Seitenlage ertragen hitten. Sie bekommen iiberraschend einen 
Streckkrampf, nach dem die Atmung spontan nicht wiederkehrt, 
wahrend andere Mause bei demselben Gehalt der Luft an Benzin- 
dampf nach voriibergehender Erregung eine ruhige reflexlose 
Narkose zeigen, bei der die Atemfrequenz nur langsam abnimmt. 
Derartige individuelle Verschiedenheiten der Miause habe ich 
gegeniiber Ather und Chloroform nicht gesehen. Sie scheinen 
aber fiir das Benzin und, wie weiter unten gezeigt wird, auch 
fir die reinen Petroleumfraktionen charakteristisch zu 
sein und erkliren sich wohl so, daB bei manchen Tieren die er- ~ 
regende Wirkung derart iiberwiegt, daB die narkotische Wirkung 
daneben nicht hervortritt. Es fragt sich, inwieweit die reinen 
Kohlenwasserstoffe sich im tibrigen besser als der Petrolaither 
des Handels zu Narkosezwecken eignen. 

Das gebrauchte Benzin bestand in der Hauptsache aus 
Pentan und Hexan. Die beiden untersuchten aus Petroleum 
isolierten Substanzen stimmen in ihrer Wirkung weitgehend mit. 
dem Benzin iiberein, nur daB ihre erregende Wirkung etwas weniger 
ausgepragt ist. Immerhin kénnen sie bei schwacher narkotischer 
Wirkung Krampfe hervorrufen. Sie beeintrichtigen friih die 
Atmung und der Tod kann bei frequenter Atmung plétzlich 
eintreten. Das aus Propyljodid synthetisch hergestellte Hexan 
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zeigt als Narkoticum keine besseren Eigenschaften als das Petro- 
leumprodukt. Geringe Verunreinigung durch jodierte Substanzen 
mag seine lihmende Wirkung gegeniiber letzterem etwas ver- 
starkt haben, was sich in leichterem Eintritt von Reflexlosigkeit 
und Tod auBert. Da sie im Charakter durchaus der Wirkung des 
Petroleumproduktes und diese der Wirkung des Benzins ent- 
spricht, so ist auch die geschilderte Benzinwirkung nicht auf 
etwaige Verunreinigungen zuriickzufiihren, sondern kommt offen- 
bar den Kohlenwasserstoffen als solchen zu. 

Die bei Benzin, Pentan und Hexan ausnahmsweise beobach- 
teten plétzlichen Todesfille im Streckkrampf ohne vorhergehende 
Reflexlosigkeit wurden beim Heptan wiederholt gesehen. Da 
das Heptan, wie sich aus den Himolyse- und Stalagmometer- 
versuchen ergiebt, sicherlich verunreinigt ist, so kénnte diese 
Wirkung auf die Verunreinigungen zuriickzufiihren sein. LieBe 
sie sich durch Reinigung des Produktes beseitigen, so wire das 
Heptan unter Umstinden als Narkoticum brauchbar. Wenn 
auch ihm, ebensowenig wie den anderen Kohlenwasserstoffen, 
erregende Anfangswirkungen fehlen, so ist doch bemerkenswert, 
daB einzelne Versuchstiere mehrere Stunden lange reflexlose 
Narkose durch Heptan mit weitem Abfall der Atemfrequenz 
ertrugen und sich nachher vollkommen erholten. Nach ebenso 
langer und weniger tiefer Chloroformnarkose wiren sie sicherlich 
nachtraglich eingegangen. 

Die sekundire Schaidigung der Chloroformnarkose, die wohl 
auf chemische Verainderung seines Molekiils (Phosgen, Salzsiure) 
im Organismus zuriickzufiihren ist, fehlt, wie durch Sektion 
bestatigt wurde, den Kohlenwasserstoffen, wahrscheinlich wegen 
ihrer chemischen Bestiandigkeit, ihrer Indifferenz. Dies bedeutet 
sicherlich einen Vorzug dieser Substanzen als Narkotica gegen- 
iiber den leicht zersetzlichen Produkten wie Chloroform und 
Ather. Sind die Kohlenwasserstoffe auch fiir sich allein, in erster 
Linie wegen ihrer zentral erregenden Wirkung, als Narkotica 
unbrauchbar, so kénnte doch ihre kombinierte Verwendung, 
namentlich mit Chloroform, vorteilhaft sein. 

Aus der Priifung der narkotischen Wirkung des synthetischen 
Octans verdient das Fehlen plétzlicher Todesfille hervorgehoben 
zu werden, die iibrigens beim synthetischen Hexan auch nicht 
gesehen wurden und die, wie beim Heptan erwihnt, vielleicht 
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doch durch besondere Verunreinigungen bedingt sind. Im iibrigen 
verliuft auch die Narkose durch synthetisches Octan wie durch 
Benzin mit oft starkem Erregungsstadium und Beeintrachtigung 
der Atmung. Auffallig ist beim Octan gegeniiber dem Heptan 
mit seinen wechselnden Ergebnissen, daB verhiltnismaBig leicht 
und regelmaBig nahezu reflexlose Narkose eintritt, ahnlich wie 
beim synthetischen Hexan, was auch hier durch geringe, dem 
Octan von der Darstellung her anhaftende Reste jodierter Pro- 
dukte verursacht sein kénnte. 

Verglichen mit dem fast bei gleicher Temperatur siedenden 
Ather ist das Pentan ein schwaches Narkoticum. Zur Narkose 
sind etwa die 4fachen Gewichtsmengen nétig wie vom Ather. 
Ahnlich ist der Wirkungsunterschied zwischen Hexan und 
Chloroform oder Benzol, die sich wiederum in ihren Siedepunkten 
nahestehen. Auch hier ist von dem aliphatischen Kohlenwasser- 
stoff etwa die 4fache Gewichtsmenge wie von den anderen beiden 
unter sich etwa gleichstarken Substanzen nétig. Das aromatische 
Benzol ist jedenfalls viel starker narkotisch wirksam als das 
aliphatische Hexan mit derselben Anzahl Kohlenstoffatome. 

Der genaueren Vergleichung der narkotischen Wir- 
kungsstiarke aller gepriiften Substanzen dient die Zusammen- 
stellung der Tabelle IX, 

















Tabelle IX. 
Isonarkotische Mengen. 
Molekular- | Pro Flasche| Pro Liter | Pro Liter 

eons com : ~g Molen Quotient 
Pee oe ee 72 7,0 0,377 0,0052 31 
ee ee ee 86 2,4 0,147 0,0017 2'8 
Heptan. ..... 100 1,0 0,064 0,00064 2'0 
es es 114 0,6 0,037 | 0,00032 7 
ME 8 74 1,5 0,092 | 0,0012 _ 
RS gs 718 0,5 0,038 0,00049 — 
Chloroform .... 119 0,3 0,038 | 0,00032 _ 














Unter sich vergleichbar sind die Produkte nur in molaren 
Verhiltnissen. In Molen pro Liter Luft berechnet ist der fiir 
Hexan gefundene Wert (0,0017) derselben GréBenordnung wie 
der des Athers (0,0012), waihrend Heptan (0,00064) sich mit 
Benzol (0,00049) messen kann und der fiir Octan berechnete 
Wert (0,00032) vollstandig mit dem des Chloroforms tibereinstimmt. 
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Zu den fiir die Tabelle IX ausgewahlten und berechneten 
Werten ist folgendes zu bemerken: Die Mengen von Ather (1,5 eem 
pro Flasche), Chloroform (0,3ccm pro Flasche) und Benzol 
(0,5 cem pro Flasche) entsprechen sich insofern, als durch sie 
leichte Narkose der Miuse in etwa 10 Minuten herbeigefiihrt 
wird. Als vergleichbar hiermit wurde fiir das Pentan die Menge 
von 7 ccm pro Flasche gewahlt, die auch innerhalb 10 Minuten 
leichte Narkose bewirken kann. Dagegen tritt der gleiche Grad 
der Narkose durch 2,4ccm Hexan in etwa 15 Minuten, durch 
l1cem Heptan in etwa 30 Minuten und durch 0,6 ccm Octan in 
etwa 70 Minuten ein. Wegen des niedrigen Dampfdruckes und 
der dadurch bedingten langsameren Verdampfung der héheren 
Kohlenwasserstoffe, sowie wegen ihrer sicherlich auch bei der 
Einatmung in Dampfform langsameren Resorption von der 
Lunge aus, wie sie sich bei subcutaner Injektion der Fliissig- 
keiten feststellen laBt, hielt ich es fiir richtig, hier Werte zu ver- 
gleichen mit den verschiedenen liingeren Wirkungszeiten. Ent- 
sprechend der langsamen Resorption in Dampfform, wie ich sie 
bei intraperitonealer Injektion von Pentan gegeniiber dem Ather 
an Kaninchen gesehen habe, konnte auch schon fiir dieses eine 
erst spiter wirksame etwas niedrigere Konzentration (vielleicht 
6,5 ccm) eingesetzt werden, und dann ein niedrigerer Wert, etwa 
2,2 ccm fiir das Hexan. 

Wie in anderen homologen Reihen steigt auch in der der 
aliphatischen Grenzkohlenwasserstoffe die Wirkungsstirke an 
mit dem Molekulargewicht. Es frug sich, ob auch hier jedes 
nachsthéhere Glied 3 mal wirksamer ist als das vorhergehende, 
wie ich?) dies 1904 fiir die entwicklungshemmende Wirkung der 
einwertigen normal-primiaren Alkohole an Seeigeleiern feststellte, 
wobei ich zugleich zeigen konnte, da8B sich der Quotient 3 auch 
aus den narkotischen Werten von Overton?) an Kaulquappen 
berechnen lat. Ich fand dieses Wirkungsverhiltnis zusammen 
mit Neubauer*) wieder bei der haimolytischen Wirkung der 
Alkohole, Essigester und Urethane und spiter*) bei der narko- 


1) H. Fihner, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 71. 1904. 

2) E. Overton, Studien iiber die Narkose. 8.101. Jena 1901. 

8) H. Fiihner und E. Neubauer, Zentralbl. f. Physiol. 20, 117. 1906; 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 333. 1907. 

4) H. Fthner, Zeitschr. f. Biol. 5%, 465. 1912. 
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tischen Wirkung der Alkohole an zahlreichen Wassertieren. 
Bei letzteren Versuchen ergaben sich allerdings Abweichungen 
fiir héher organisierte Tiere gegeniiber niederen: Bei héheren 
Tieren stieg der Quotient bis 4 und dariiber an, wahrend er sich 
bei niederen der Zahl 3 niaherte. 

Berechnet man den Quotienten aus den molaren Werten 
fiir Pentan und Hexan, so ergibt sich, wie aus Tabelle IX ersicht- 








«ig pian ee 0,0052 _ ie ae 
lich ist, Hexan ~ 00017 ~ 3,1; fiir das ne ates 
GAOKT = 2,8; fiir Bepten, 9 = 2,0. Stimmen die 





~ 0,00064 Octan ~ 0,00032 
gefundenen Werte sehr gut auf den Quotienten 3 bei den 3 ersten 
Substanzen, so fallt dieser bis zu 2 ab beim Verhiltnis Heptan : 
Octan. Ob dies an einer geringeren Wirksamkeit des synthetischen 
Octans liegt als dem Petroleumprodukt zukommen wiirde oder 
durch andere Umstiinde, vielleicht die abnehmende Resorption 
in der Reihe der Kohlenwasserstoffe, bedingt ist, habe ich nicht 
weiter verfolgt. Wesentlich erscheint mir, festzustellen, da8 der 
Quotient hier bei Priifung der narkotischen Wirkungsstirke der 
Kohlenwasserstoffe an Mausen sich sicherlich nicht der Zahl 4 
nahert, wie ich es friiher bei den héheren Wassertieren fand, 
sondern dem bekannten Quotienten 3 aus Traubes Capillari- 
taitsgesetz'). 

Wie bei den friiher gepriiften homologen Reihen war zu 
erwarten, daB auch bei diesen Kohlenwasserstoffen die narkotische 
Wirkungsstairke der Capillaraktivitat parallel gehen wiirde, d. h. 
da8 nach Traube*) die Oberflichenaktivitat der wisserigen 
Lésungen im Verhiltnis 1 :3:3?:3*%... zunehmen wiirde. 
Priifungen, die ich in dieser Richtung mit Traubes Stalag mo- 
meter vornahm, hatten negative Resultate. In meinem Stalagmo- 
meter geben gesittigte wisserige Lésungen von Pentan, Hexan 
und Octan dieselbe Tropfenzahl wie Wasser (= 39). Heptan 
gibt allein eine geringe Tropfenvermchrung, die, wie oben er- 
wahnt, fiir eine Verunreinigung des Praparates spricht. 

Es ist jedenfalls bemerkenswert, daB es nach diesen Ver- 
suchen Substanzen gibt, bei denen zwar das von mir aufgefundene 
Gesetz der narkotischen Wirkungsstirke in homologen 


1) Vgl. H. Winterstein, Die Narkose. 8S. 236. Berlin 1919. 
*) J. Traube, Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 541. 1904. 
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Reihen gilt, nicht aber das Traubesche Capillaritats- 
gesetz, daB es Produkte gibt, die stark narkotisch wirksam 
sind, ohne capillaraktiv zu sein. Bei weiterer Priifung fand ich, 
da8 letzteres tibrigens auch fiir die vergleichend gepriiften Narko- 
tica Chloroform und Benzol zutrifft: Auch ihre gesittigten 
wasserigen Lésungen sind kaum capillaraktiv, wahrend allein von 
allen in dieser Arbeit untersuchten Produkten der Ather stark 
capillaraktiv ist und zwar noch in Verdiinnungen, die den unwirk- 
samen Chloroformlésungen aquimolekular sind. Der verhiltnis- 
maBig schwach narkotisch wirksame Ather ist in seinen wasserigen 
Lésungen stark capillaraktiv; das narkotisch viel starker wirk- 
same Chloroform ist praktisch capillarinaktiv. Der Versuch von 
Traube?), die fehlende Capillaraktivitat der wisserigen Lésungen 
des Chloroforms und der Kohlenwasserstoffe durch ihre Fliichtig- 
keit oder den hohen Dampfdruck zu erklaren, mu8 als miBlungen 
bezeichnet werden angesichts der Werte, die der Ather ergibt, 
der ja viel fliichtiger ist und einen viel héheren Dampfdruck 
besitzt als das Chloroform. 

Capillaraktivitat und narkotische Wirkungsstaérke gehen 
einander also durchaus nicht parallel, eine Behauptung, die ich 
in meiner spater erscheinenden Arbeit iiber die Wirkungsstirke 
der Narkotica am Froschherzen weiter begriinden werde. 

Ist es mir nicht gelungen, bei Priifung der Oberflichenspan- 
nung der wisserigen Lésungen der Kohlenwasserstoffe den Quo- 
tienten 3 zu erhalten, so fand ich ihn iiberraschenderweise wieder 
bei der Bestimmung der Wasserléslichkeit der Substanzen. 
Wie aus der Tabelle X ersichtlich, nimmt die Wasserléslichkeit 
von Pentan : Hexan : Heptan : Octan im Verhiltnis 1 :3 : 3*... 
ab. Wurde der Quotient 3 zwischen Pentan, Hexan und Heptan 
nahezu genau erhalten, so zeigt sich eine Abweichung zwischen 
Heptan und Octan. Der hier gefundene Quotient 4 erklart sich 
ohne weiteres als Versuchsfehler, entstanden bei der Abmessung 
des Octans. Die abgemessene Menge von 0,02 ccm ist zu niedrig. 
Die Menge von 0,028 ccm wiirde den Quotienten 3 ergeben. 
Doch erlaubte die angewandte 1 ccm-Pipette keine derart genauen 
Messungen. 








1) J. Traube, ebenda 153, 307. 1913; diese Zeitschr. 54, 320. 1913; 
Internat. Zeitschr. f. physikal.-chemische Biol. 1, 281. 1914. 
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Tabelle X. 


Wasserloslichkeit. 








| Molekular- Pro Liter | Pro Liter | Pro Liter iin 
i gewicht | g Molen Quo on 





0,3622 | 0,00503 
0,1384 | 0,00161 

t 0,0515 | 0,00052 
Octan 0,0143 | 0,00013 





| 64,80 0,875 
OE vs wn ee ; | 1,397 | 0,0179 
Chloroform ... . | 50 | 7,261 | 0,0610 











Wie Traube (1904) zeigte, bestehen innige Beziehungen 
zwischen Wasserléslichkeit bzw. Lésungstension und Capillar- 
aktivitat. Wahrend aber letztere hier als proportionales Mab 
der narkotischen Wirkungsstirke versagte, geht erstere ihr 
parallel. Inwieweit dies auch fiir andere Produkte der Fall ist, 
soll spiter gezeigt werden. Da auch die Wasserléslichkeit nicht 
durchweg der Narkosestirke parallel verlaiuft, zeigen schon die 3 
in der Tabelle X mit aufgenommenen Vergleichungsprodukte, 
welche sich bei z. T. gleichstarker narkotischer Wirkung in mo- 
laren Mengen viel reichlicher in Wasser lésen als die Kohlen- 
wasserstoffe. 

Entsprechendes diirfte auch fiir die Teilungskoeffizienten 
gelten zwischen Ol] und Wasser. Wohl auch diese werden, da 
die Kohlenwasserstoffe sich mit fetten Olen in jedem Verhiltnis 
mischen, der Wasserlislichkeit parallel gehen, so daB voraus- 
sichtlich Teilungskoeffizient und Wasserléslichkeitsverhaltnis in 
gleicher Weise als proportionales MaB der Wirkungsstirke in 
Betracht kommen. Versuche zu direkter Bestimmung der Tei- 
lungskoeffizienten der Kohlenwasserstoffe zwischen Ol und Wasser 
schlugen bei der minimalen Wasserléslichkeit und der starken 
Emulsionsbildung fehl. Die geringe Wasserléslichkeit der Kohlen- 
wasserstoffe diirfte zur Folge haben, daB die Teilungskoeffizienten 
zwischen ©l und Wasser sehr viel héher bei ihnen ausfallen als 
bei den starkeren Vergleichungsnarkoticis Chloroform, Ather und 
Benzol, so da diese Teilungskoeffizienten der narkotischen 
Wirkung kaum parallel gehen. Dabei darf aber nicht vergessen 
werden, da Teilungskoeffizienten zwischen 01 und Wasser © 
keinen genauen vergleichenden MaBstab abgeben kénnen fiir die 
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Verteilungsverhialtnisse der Narkotica im Organismus zwischen 
Blut und Zentralnervensystem. Die Léslichkeit der Narkotica 
in fetten Olen ist sicherlich eine vielfach andere als in den Gehirn- 
lipoiden. Erst wenn die Teilungsverhiltnisse zwischen letzteren 
und Wasser bestimmt sind, wird sich abschlieBend beurteilen 
lassen, inwieweit die Meyer-Overtonsche Theorie der 
Narkose als Theorie der narkotischen Wirkungsstirke 
unzureichend ist. 
Zusammenfassung. 


In einer luftdicht verschlossenen ,,Narkoseflasche“‘ wurden 
Miause und Ratten durch darin verdampfte abgemessene Mengen 
von Petroleumbenzin und seinen Bestandteilen, den normalen 
Grenzkohlenwasserstoffen Pentan, Hexan, Heptan und Octan 
narkotisiert. Zur Vergleichung dienten Ather, Benzol und 
Chloroform. 

Im Gegensatz zu Ather und Chloroform bewirkt das Benzin 
und ebenso seine 4 rein dargestellten Fraktionen, in narkotischen 
Konzentrationen der Einatmungsluft zugesetzt, haufig erst starke 
Erregungserscheinungen neben friihzeitiger Beeintrachtigung der 
Atmung. Noch starker als bei den aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffen ist die erregende Wirkung beim Benzol ausgeprigt. 

In molaren Mengen eingeatmet wirkt das Benzol an Miusen 
nur wenig, der Ather 4 mal schwicher narkotisch als Chloroform. 
Einander nahe stehen in ihrer Wirkungsstirke Hexan und Ather, 
Heptan und Benzol, Octan und Chloroform. 

Bei den Gliedern der homologen Reihe der Kohlenwasser- 
stoffe Pentan, Hexan, Heptan, Octan steigt die narkotische 
Wirkungsstairke an im Verhiltnis 1:3 : 3%... Im gleichen Ver- 
haltnis nimmt die Wasserléslichkeit der Substanzen ab. Ein 
entsprechendes Verhalten der Oberflichenaktivitét ist nicht 
festzustellen. Das von mir aufgefundene Gesetz der Wirkungs- 
stirke in homologen Reihen besteht demnach unabhingig von 
dem Capillaritatsgesetz Traubes. 
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Der toxikologische Nachweis des Cytisins. 


Von 


H. Fiihner und E. Mertens. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Kénigsberg i. Pr.) 


(Eingegangen am 18, Januar 1921.) 


Das Alkaloid Cytisin (C,,H,,N,0) steht dem Nicotin 
(C,oH,,N,) chemisch und pharmakologisch nahe. Seine Kon- 
stitution ist, im Gegensatz zu der des Nicotins, noch nicht voll- 
stindig aufgeklart. 

Es kommt als wirksamer Bestandteil in zahlreichen Ver- 
tretern der Familie der Papilionaceen vor, besitzt aber toxiko- 
logische Bedeutung bei uns nur als Gift des tiberall angepflanzten 
Zierstrauches Cytisus Laburnum L., des Goldregens. Die 
schén goldgelben Bliiten des Strauches, dann die Schoten und ihre 
Samen haben haufig schon Vergiftungen, namentlich von Kindern, 
veranlaBt. Nach Bestimmungen von Partheil') enthalten in 
getrocknetem Zustande die Bliitentrauben 0,18%, die Blatter 
0,32%, unreife Fruchtstinde 0,64% und reife Samen 1,67% 
Alkaloid. Tédliche Vergiftungen durch den Goldregen und seine 
Teile sind selten, offenbar aus dem Grunde, weil das Cytisin, 
entsprechend dem Nicotin, rasch Ubelkeit und Erbrechen hervor- 
ruft, so daB Resorption lebensgefihrlicher Mengen nicht erfolgt. 
Unter 155 Vergiftungen, die Falck?) bis 1880 in der Literatur 
verzeichnet fand; verliefen nur 4 = 2,6% tédlich. Das Cytisin 
ist im Organismus bestaéndig und wird im Harn, Speichel und 
auch in der Milch ausgeschieden. 

Da es sich um Pflanzenteile handelt, wird im Falle einer téd- 
lichen Vergiftung in erster Linie eine botanisch-pharmako- 


1) A. Partheil, Arch. d. Pharmazie 230, 456. 1892. 
*) F. A. Falck, Lehrbuch der praktischen Toxikologie. S. 210. 
Stuttgart 1880. 
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gnostische Untersuchung vorzunehmen sein. Das Urteil lediglich 
auf dieser Grundlage bleibt aber ein unsicheres. Das Ergebnis 
dieser Priifung muB vor allem durch pharmakologische (biologische) 
Untersuchung bestitigt werden, denn die auBerdem anzustellenden 
chemischen Proben besitzen keine geniigende Beweiskraft und 
miBlingen mit geringen, dazu nicht vollkommen rein aus dem 
Untersuchungsmaterial dargestellten Substanzmengen leicht. 

_ Nach Gadamer’) ist die beste chemische Probe zum Nach- 
weis des Cytisins die nach van de Moer. Sie wird in der Weise 
angestellt, daB der neutrale Riickstand mit Eisenchlorid und 
Wasserstoffsuperoxyd erwairmt wird. Dabei tritt eine schéne, 
ziemlich bestaéndige Blaufarbung auf, und zwar sollen nach 
Gadamer mit dieser Methode ,,bei einiger Ubung“ noch */,, bis 
1/,, mg Cytisin nachweisbar sein. Wir konnten die Probe zwar 
mit solch kleinen Mengen des reinen Alkaloids, aber nicht mit aus 
der Pflanze selbst isoliertem, unreinem Produkt erhalten. Hier 
waren im Durchschnitt 1 mg und mebr nétig. Wir stimmen 
darum Partheil darin zu, daB ,,diese Reaktion nicht sehr scharf 
ist“. Sie versagte bei unseren Pflanzenausziigen mit sicherlich 
groéBeren Alkaloidmengen wiederholt vollstandig, so daB beim 


MiBlingen der Probe nicht auf die Abwesenheit von Cytisin 
geschlossen werden kann. Dagegen wird ihr positives Ergebnis 
die Sicherheit botanischer und pharmakologischer Diagnose 
erhoéhen. 


Der pharmakologische (biologische) Nachweis des 
Cytisins ist bisher noch nicht ausgearbeitet worden. In der um- 
fangreichen pharmakologischen Untersuchung itiber das Cytisin 
von Koberts Schiiler Radziwillowicz*) finden sich zwar 
Angaben iiber die Wirkung des Alkaloides an verschiedenen Warm- 
und Kaltbliitern, jedoch zum Nachweis kleiner Mengen desselben 
sind sie nicht verwendbar. Wir haben ein Verfahren an Fréschen 
und Blutegeln erprobt, welches gestattet, das Cytisin mit 
Bestimmtheit zu erkennen und es von dem, wie friher gezeigt 
wurde*), in vieler Richtung gleichwirkenden Nicotin zu unter- 


1) J. Gadamer, Lehrbuch der chemischen Toxikologie. S. 564. 
Géttingen 1909. 

%) R. Radziwillowicz, Koberts Arbeiten a. d. pharmakol. Institut 
zu Dorpat. Bd. 2, 8.56. 1888. 

3) H. Fiihner, Ber. d. Dtsch. pharmaz. Ges. 29, 168. 1919. 
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scheiden, das dabei gleichzeitig eine einfache quantitative Be- 
stimmung erméglicht. 

Zu unseren Versuchen diente das krystallinische Nitrat und 
Chlorhydrat des Handels (Merck, Darmstadt). Die Priifungen 
mit den Reinsubstanzen wurden durch Versuche mit Blattern, 
Bliiten, Hiilsen und Samen des Goldregens bestitigt. An dieser 
Stelle sei lediglich das Ergebnis dieser Untersuchungen wieder- 
gegeben, die ausfiihrlicher in der Dissertation des einen von 
uns!) niedergelegt sind. 

Auf Cytisin zu untersuchendes Material wird mit salzsaurem 
Alkohol hei8 extrahiert, der filtrierte Auszug auf dem Wasser- 
bade eingedampft, mit Wasser aufgenommen und 12 Stunden 
zur Klarung stehengelassen. Dann wird in einen Scheidetrichter 
filtriert, mit Natronlauge alkalisch gemacht und mit Chloroform 
wiederholt ausgeschiittelt. Nach den Erfahrungen von Partheil, 
die wir bestatigen kénnen, geht Cytisin schlecht in Ather, dagegen 
reichlich in Chloroform iiber. Die filtrierte Chloroformausschiitte- 
lung wird zur Trockene verdampft und der Alkaloidriickstand 
direkt zu den Identitiitsproben gebraucht. 

Zur chemischen und pharmakologischen Charakterisierung 
des Cytisins sind mehrere Milligramme Substanz nétig, die sich 
aber im Falle einer tédlichen Vergiftung leicht aus den Leichen- 
teilen gewinnen lassen werden, denn als tédliche Mengen des 
Cytisins kommen, selbst fiir Kinder, mindestens Zentigrammdosen 

_in Betracht. 

Sind als Gesamtmenge etwa 3mg Cytisin vorhanden, so 
wire zweckmiaBig in der Weise vorzugehen, da8 von dem Chloro- 
formauszug ein Drittel eingedampft wird zur van de Moer-Probe 
und zwei Drittel zur pharmakologischen Priifung. Bei noch 
geringerer Menge miiBte erst die pharmakologische Priifung 
mit dem gesamten Material angestellt und nach AbschluB der- 
selben das Alkaloid nochmals aus den Versuchstieren zur chemi- 
schen Probe extrahiert werden. 

Der Inhalt der Schale zur Vornahme der pharmakologischen 
Priifung wird mit einigen Tropfen verdiinnter Essigsiure und 
etwa 2ccm Wasser versetzt und dann mit Natriumcarbonat 
neutral oder schwach alkalisch gemacht. Die Fliissigkeit wird 


1) E. Mertens, Der toxikologische Nachweis des Cytisins. Diss. 
Kénigsberg 1921. 
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auf ein bestimmtes Volum, etwa 3 ccm, gebracht. Hiervon findet 
1/,—lccm Verwendung zur Priifung am Blutegel, der Rest 
zur Priifung am Frosch. 


1. Nachweis und Bestimmung des Cytisins am Blutegelpriiparat. 

Der Nachweis und die quantitative Bestimmung des Cytisins 
am Blutegel kann genau in derselben Weise durchgefiihrt wer- 
den, wie friiher') fiir das Nicotin gezeigt wurde. Es wird vom 
Blutegel ein nervenzentrenfreies Praiparat hergestellt und dieses 
in die auf Cytisin zu priifende Lésung eingehingt. Ist in der 
Lésung Cytisin im Verhiltnis 1 : 100000 oder 1 : 200000 ent- 
halten, so wird sich das Praiparat eines normalen Blutegels hierin 
langsam kontrahieren. An empfindlichen Stiicken findet auch 
noch Zusammenziehung in | : 500 000 und schwacheren Lésungen 
statt. Die Kontraktion erfolgt, genau wie beim Nicotin, langsam 
und ohne Tonusschwankungen in glattem Anstieg der Kurve. 
LaBt man, wie beim Nicotin beschrieben, 10 Minuten einwirken 
und wischt dann 3 mal je 5 Minuten mit Ringerlésung aus, so 
wird das Praparat in der Ringerlésung meist eine nur wenig 
abfallende Horizontale schreiben. Bei stillstehendem Kymo- 
graphion wascht man dann mit 3- oder 4proz. Alkohol solange 
aus, bis das Priparat sich wieder auf seine urspriingliche Lange 
gedehnt hat. Nach bestimmter Pause kann man dann eine neue 
Vergiftung mit derselben Lésung oder mit einer Cytisinlésung 
von bekanntem Gehalt zur Vergleichung vornehmen. Auf diese 
Weise la8t sich im Durchschnitt eine Menge von 1/,, mg Cytisin, 
an empfindlichen Blutegelpriparaten auch noch eine geringere 
Menge quantitativ bestimmen. Bemerkt sei, daB das Cytisin 
am Blutegel zwar genau qualitativ in seiner Wirkung mit dem 
Nicotin iibereinstimmt, quantitativ aber bedeutend schwicher 
wirkt. Das Wirkungsverhiltnis der beiden Alkaloide, am gleichen 
Praparate gepriift, ist nicht immer dasselbe: Gewéhnlich wirkt 
Nicotin doppelt bis dreimal so stark wie Cytisin. 

Eine ganze Anzahl anderer Alkaloide mit tertiir gebundenem 
Stickstoff, die also wie das Cytisin aus alkalischer Lésung aus- 
schiittelbar sind, besitzen am Blutegelpriparat eine Wirkung, 
die der von Cytisin und Nicotin nahesteht. Etwa 10 mal schwicher 
als Nicotin wirkt Lobelin, das in Form des Sulfates (Merck) 


si 1) H. Fiihner, Nachweis und Bestimmung von Giften auf biolo- 
-gischem Wege. §. 46 u. ff., Berlin, Wien 1911; diese Zeitschr. 92, 355. 1918. 
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in einem aus Blittern und einem aus Samen hergestellten Pri- 
parate gepriift wurde. Beide erwiesen sich als ungefahr gleich- 
stark. Die Lobelinkurve ist der Nicotin- und Cytisinkurve sehr 
ihnlich. Wie diese beiden Alkaloide wischt sich auch das Lobelin 
nur schlecht mit Ringerlésung aus. Leicht mit Ringerlésung 
wischt sich dagegen das bromwasserstoffsaure Arecolin (Merck) 
am Blutegelpriaparat aus. Es wirkt im Durchschnitt 20mal 
schwicher als Nicotin. Sehr schwach wirksam sind Pilocarpin 
und Coniin in Form ihrer salzsauren Salze. Thre kontrahierende 
Wirkung am Blutegel ist mehr als 100 mal geringer wie die des 
Nicotins und als ganz unwirksam in der Verdiinnung 1: 5000 
erwies sich das Spartein, als Sulfat angewandt. 

Einen glatten Kurvenanstieg wie Cytisin, Nicotin und die 
genannten tertifiren Alkaloide geben noch die Alkaloide mit 
quartér gebundenem Stickstoff, Cholin und seine Derivate 
Cholinmuskarin (Nitrosocholin) und Acetylcholin. Eine 
Verwechslung mit ihnen bei der toxikologischen Analyse ist aus- 
geschlossen, da sie als starke quartire Ammoniumbasen aus 
alkalischer Lésung nicht ausschiittelbar sind. Da aber in den 
Cytisussamen nach Partheil Cholin vorkommt und die Sub- 
stanzen am Blutegel ahnlich den genannten Alkaloiden wirken, 
sei hier auf sie hingewiesen. Kurven ihrer Wirkung wurden friher 
an anderer Stelle’) abgebildet. Cholin und Acetylcholin sind am 
Blutegel schwach wirksam, dagegen sehr stark das Cholinmuskarin. 
Alle 3 waschen sich viel leichter mit Ringerlésung am Blutegel 
aus als Nicotin und Cytisin. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB die Probe am Blutegel 
allein noch nicht die Gegenwart von Cytisin beweisen kann. Sind 
keine die Cytisin- und Nicotinwirkung hemmenden Substanzen 
vorhanden, wie etwa Strychnin oder Curarin, so zeigt der nega- 
tive Ausfall der Priifung die Abwesenheit selbst kleiner Cytisin- 
mengen an. Bei positivem Ausfall der Probe muB8 zur weiteren 
Charakterisierung des Alkaloides, namentlich gegeniiber dem 
Nicotin, der Versuch am Frosch angestellt werden. 


2. Der Nachweis des Cytisins am Frosch. 
Injiziert man einem kleinen Wasserfrosch (30 g) etwa 4/, mg 
salzsaures Nicotin in den Brustlymphsack, so zieht er in eigen- 
1) H. Fihner, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 82, 51. 1917. 
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tiimlicher Weise die Beine iiber dem Riicken empor, eine Wirkung, 
die sich besonders gut zum Nachweis des Nicotins eignet und 
friiher’) ausfiihrlich beschrieben wurde. Es ist uns kein anderes 
Alkaloid bekannt, das dieselbe Wirkung wie das Nicotin zeigt. 
Wie uns zahlreiche Versuche gelehrt haben, fehlt sie auch dem 
Cytisin, so daB die Probe zur Differentialdiagnose zwischen 
Cytisin und Nicotin dienen kann. Immerhin finden sich an 
manchen Fréschen, namentlich Grasfréschen, Andeutungen eines 
nicotinartigen Verhaltens unter Cytisineinwirkung, und deshalb 
empfiehlt es sich, bei der Priifung auf Cytisin zugleich Frésche 
mit reinem Cytisin und Nicotin zur Kontrolle zu injizieren. 
Abgesehen von dieser Anfangswirkung, die rasch voriibergeht, 
unterscheiden sich aber beide Gifte bedeutend im weiteren Ver- 
lauf der Wirkung am Frosch. Wahrend das Verhalten der Atmung 
durch Nicotin und Cytisin gleichartig ist, insofern diese durch 
beide Gifte rasch ausgeschaltet wird, entwickelt sich dann durch 
Cytisin nach 1/,—1 Stunde curarinartige Lahmung, die dem 
Nicotin, selbst in Gaben von mehreren Milligrammen, vollkommen 
fehlt. Bei mittleren und gréBeren Nicotindosen (1/,—2 mg) zeigt 
sich eine eigentiimliche Steifheit und Unbeweglichkeit der Frésche, 
die auch beim Cytisin in geringerem Grade vorhanden ist. Tritt 
allmahlich wieder Erschlaffung ein, so erholen sich die Frésche 
von der Nicotinwirkung rasch, waihrend die Tiere schon durch 
1/, und 1 mg Cytisin dauernd Riickenlage ertragen. Legt man 
einen 'N. ischiadicus frei, so ist die elektrische Reizung mehr oder 
weniger erfolglos, wahrend die Beinmuskeln auf direkte Reizung 
gut ansprechen, eine Curarinwirkung, die je nach der Dose 12 bis 
24 Stunden andauert. Nach dieser Zeit erholen sich kleine Frésche 
von der Wirkung von Cytisinnitrat bis zu einem Milligramm 
regelmaBig wieder, wihrend Sommerfrésche nach 2 mg leicht 
eingehen. Wahrend dem Nicotin, selbst in gréBeren Gaben, diese 
lahmende Wirkung vollstandig fehlt, findet sie sich von den 
genannten tertiiren Alkaloiden beim Coniin wieder, doch in viel 
geringerem Grade. Die Curarinwirkung von Coniinchlorhydrat 
ist etwa 10 mal schwicher als die von Cytisinnitrat. Sie tritt erst 
auf durch Mengen, welche schon durch den Geruch nach Mause- 
harn auffallig werden. 


1) H. Fihner, Giftnachweis. S. 74, 
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Zusammenfassung. 


Das toxikologisch-chemisch nicht mit geniigender Sicherheit 
nachzuweisende Cytisin li8t sich pharmakologisch (biologisch) 
gut durch Versuche am Blutegel und Frosch charakterisieren. 

Am zentrenfreien Blutegelpriparat bewirkt Cytisin genau 
wie Nicotin Tonusanstieg. Es laBt sich in gleicher Weise wie dieses 
in Bruchteilen eines Milligramms quantitativ an dem Praparat 
bestimmen, wirkt aber nur etwa 1/,—1/, so stark wie Nicotin. 

Am Wasserfrosch unterscheiden sich Cytisin und Nicotin 
dadurch, daB das Cytisin die eigentiimliche Beinhaltung wie das 
Nicotin nicht hervorruft, wihrend es dem Nicotin fehlende starke 
Curarinwirkung besitzt. 











Weitere Beitriige zur Theorie der Invertasewirkung. 


Von 


L. Michaelis. 
(Hingegangen am 22. Januar 1921.) 


I. Die Berechtigung zur Anwendung des Massenwirkungsgesetzes. 


In der Auffassung vom Wesen der Fermentwirkung stehen 
sich heute zwei Anschauungen gegeniiber. Die einen versuchen 
soweit als méglich die Gesetze der Reaktionskinetik fiir homogene 
Lésungen heranzuziehen, die anderen legen prinzipiell nur kolloid- 
chemische Gesichtspunkte zugrunde. Beiden gemeinsam ist die 
Annahme einer intermediaren Verbindung von Ferment und Sub- 
strat. Aber die einen!) lassen diese wie in homogenen Lésungen 
nach dem Massenwirkungsgesetz vor sich gehen, die anderen?) 


1) Ich darf mich begniigen, beziiglich der Literatur auf H. v. Euler, 
Chemie der Enzyme, 1920, zu verweisen. Ich nenne dazu noch von 
neuesten Arbeiten Northrop, Journ. of gen. Physiol. 1919, 1920, 1921. 

2) Z. B.: Bayliss, The Nature of Enzyme Reaction. London 1910. 
Zu den Vertretern dieser Richtung gehért auch G. 8S. Hedin (Die Physi- 
kalische Chemie und ihre Beziehung zur Biologie, Wiesbaden 1916). Hedin 
hat beziiglich der Invertase seine Auffassung in praziser Form in den 
»»Handlingar rérande tillsittandet av professorsimbetet i medicinsk och 
fysiologisk kemi vid Lunds Universitet 1920“ ausgesprochen. Hier schreibt 
er (das in Anfiihrungsstrichen Stehende ist wértlich iibersetzt): ,,Sollte, 
wie ich oben als méglich hingestellt habe, die Verbindung zwischen Substrat“* 
(sc. Rohrzucker) ,,und Enzym“ (sc. Invertase) ,,durch einen Adsorptions- 
prozeB8 zustande kommen — und hierauf deuten nahezu Michaelis’ experi- 
mentelle Resultate‘“’ (Hedin deutet die von Michaelis und Menten 
erhaltene Kurve, welche die Geschwindigkeit der Invertasewirkung als 
Funktion der Zuckerkonzentration darstellt, als Adsorptionskurve), ,,s0 
sind alle Berechnungen von Affinitaéten auf die soeben angedeutete Weise“ 
(gemeint ist auf die Weise, wie ich es in den Arbeiten: Diese Zeitschr. 49, 
333 u. a. getan habe) ,,unzulissig“. Hedin macht also die Berechtigung 
fir die Anwendung des Massenwirkungsgesetzes und fiir die Definierung 
von Affinitaétskonstanten davon abhangig, ob die Bindung zwischen Ferment 
und Substrat eine ,,chemische“ Affinitaét als Ursache hat oder ob es eine 
,»Adsorptionsverbindung“ ist. 


Biochemische Zeitschrift Band 115. 18 
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nehmen Adsorptionsverbindungen an und lehnen jede Heran- 
ziehung des Massenwirkungsgesetzes ab. Wenn ich versuchen 
wollte, meinen Standpunkt auf Grund der Untersuchungen an der 
Invertase darzustellen, so miiBte ich aus meinen eigenen Arbeiten 
zwei Darstellungsweisen nebeneinander anfiihren, die als voll- 
kommene Widerspriiche zueinander gelten kénnten; eine kolloid- 
chemische und eine homogenchemische Darstellung, wenn ich so 
sagen darf. Da die kolloidchemische Darstellung alteren Datums 
ist, so kénnte es den Anschein erwecken, als ob ich meinen Stand- 
punkt geindert hatte. Dies hatte ich natiirlich ohne weiteres 
getan, wenn die Tatsachen mich dazu gezwungen hiatten; aber der 
ganze Gegensatz ist nur scheinbar. Hier findet sich ein treffendes 
Beispiel dafiir, daB neugeschaffene niitzliche Begriffe, wie ,,Kol- 
loidchemie, Adsorptionsverbindung, Oberflichenwirkung, Dis- 
persitétsverainderung“ zu bloBen Schlagworten werden kénnen und 
auf Bedingungen angewendet werden, wo sie keinen Sinn haben. 

Die scheinbaren Widerspriiche sind folgende. Einerseits zeigte 
ich, daB Invertase von Tonerde oder Eisenoxyd adsorbiert wird, 
daB das mit dem Ferment beladene Adsorbens an Wasser das 
Ferment nicht wieder abgibt, aber dennoch Rohrzucker spaltet. 
Dieser Befund wurde durch weitere Arbeiten von O. Meyer- 
hof') und von Nelson und Griffin?) dahin ergiinzt, daB die Wir- 
kung des an Eisenoxyd*) und an Kohle*) gebundenen Ferments, 
wenn es mit Rohrzuckerlésung dauernd leicht geschiittelt wird, 
quantitativ wirklich genau die gleiche ist wie die der freien 
Fermentlésung. Da also das Ferment offenbar auch in adsor- 
biertem und somit gewi8 kolloidalem Zustand voll wirksam ist, 
sprach ich die Vermutung aus, daB auch die wisserige Lésung 
des Ferments als eine kolloidale anzusehen sei. 

Trotzdem trug ich in spiteren Arbeiten kein Bedenken, das 
Massenwirkungsgesetz auf die Reaktionen der Invertase anzu- 
wenden. Ich zeigte nimlich, daB der Wirkungsgrad einer wisse- 
rigen Fermentlésung, als Funktion von pg dargestellt, die Form 


1) O. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 251, 1914. 

2) Nelson und Griffin, Journ. of the Amer. Chem. Soc. 38, 1109. 
1916. Fir Kohle hatte Erikson behauptet, daB sie die Wirkung der 
Invertase hemmt. Nach Nelson und Griffin (Journ. of the Amer. 
Chem. Soc. 38, 722. 1916) ist dies jedoch nicht der Fall, wenn man fiir 


Aufrechterhaltung des giinstigen p, sorgt. . 
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einer Dissoziationskurve oder Dissoziationsrestkurve hat'), und 
deutete dies im Sinne einer nach dem Massenwirkungsgesetz vor 
sich gehenden elektrolytischen Dissoziation des Ferments, oder 
besser, wie ich es spater korrigierte?), der als Siure aufzufassenden 
Ferment-Substratverbindung. Auch den Einflu8B der Zuckerkon- 
zentration auf die Umsatzgeschwindigkeit deutete ich durch die 
Annahme einer stéchiometrischen, dem Massenwirkungsgesetz fol- 
genden Verbindung von Zucker und Ferment*). Der Widerspruch 
kann also darin gefunden werden, da8 einmal die Invertase als ,,kol- 
loid“‘ erkannt wird, und daB das andere Mal trotzdem das fiir ,,homo- 
gene Lésungen giiltige“ Massen wirkungsgesetz angewendet wird. Die 
Berechtigung hierzu ergibt sich aber aus folgenden Uberlegungen. 

Als wesentlichste Eigenschaft einer kolloiden Lésung gilt der 
unvollkommene Dispersionszustand des gelésten Stoffes. Als 
kleinste Elemente eines kolloidgelésten Stoffes nimmt man nicht 
seine einzelnen Molekiile, sondern Molekularaggregate an. Dies 
trifft z. B. fir ein Kolloid wie Mastixsol vollkommen zu. In einem 
jeden einzelnen Teilchen eines Mastixsols hat man ein Aggregat 
von Tausenden von Molekiilen dieser Harzsiure vor sich. Nur die 
an der Oberfliche gelegenen Molekiile kinnen mit der umgebenden 
wisserigen Lésung in Reaktion treten, sie stellen die aktive Masse 
dar. Die von der Oberfliche abgesperrten Molekiile bilden eine 
tote Masse. Hier hat es einen Sinn, Masse und Oberfliche des 
gelésten Stoffes zu unterscheiden, von Oberflichenspannung, Dis- 
persitatsverinderungen, elektrischen Phasengrenzpotentialen usw. 
zu sprechen ; hier ist auch sicher die aktive Masse nicht der wahren 
Masse, sondern eher der Oberfliche proportional, und das Massen- 
wirkungsgesetz darf nicht angewendet werden, d. h. nicht in der 
Form, daB man wie gewéhnlich die Konzentrationen als Mab- 
stab fir die aktiven Massen benutzt. 

Wenn nun erwiesen wurde, daB die Invertase ein ,,Kolloid“ 
sei, so wurde wohl von den meisten Forschern damit automatisch 
die Vorstellung verbunden, daB alles das, was fiir das Mastixsol 
zutrifft, auch fiir die Invertaselésung gilt. Man stellte sich die 
kleinsten Teilchen einer Invertaselésung als Aggregate von vielen 
Invertasemolekiilen vor, von denen nur die oberflichlich gelegenen 


1) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 386. 1911. 
2) L. Michaelis und T. Rothstein, diese Zeitschr. 110, 217. 1920. 
3) L. Michaelis und M. Menten, diese Zeitschr. 49, 333. 1913. 
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wirksam seien. Alle Einfliisse, welche die Wirksamkeit des Fer- 
ments aindern, wurden ,,kolloidchemisch‘‘ gedeutet. Der EinfluB 
der H -Ionen sollte darauf beruhen, daB diese den Dispersititsgrad 
und somit die GréBe der wirksamen Oberfliche beeinflussen. Der 
hemmende Einflu8 der sog. oberflachenaktiven Stoffe wurde einer 
Adsorptionsverdringung oder auch, je nachdem, einer Dispersitits- 
vergroéberung zugeschrieben. 

Nun zeigt doch aber der Adsorptionsversuch mit Eisenoxyd, 
daB eine Anderung des ,, Dispersionszustandes bei der In- 
vertase tiberhaupt keinen Einflu8B auf ihre Wirkung 
hat. Dies ist eine gesicherte Erfahrungstatsache. Sie ist ,,kolloid- 
chemisch“ ein vdlliges Ratsel. Als solches stellen es z. B. auch 
Nelson und Griffin dar, die sich gar nicht erkliren kénnen, 
wie es méglich ist, daB adsorbierte Invertase genau so wirkt wie 
freie. Diese Tatsache zwingt uns zu folgenden Annahmen: 

Sowohl im,,freien“’ wie im adsorbierten Zustand ist 
jedes einzelne Molekiil der Invertase unbehindert frei 
wirksam. Es gibt unter den erwihnten Versuchsbedingungen 
keine Molekiilaggregate mit oberflachlich gelegenen, wirksamen und 
tief gelegenen, unwirksamen Invertasemolekilen. Somit ist es be- 
deutungslos, von der ,,Oberfliche“ der Invertase zu sprechen und 
sie in einen Gegensatz zu ihrer Masse zu setzen, und die aktive 
Masse der Invertase ist ihrer Konzentration proportional. Dabei 
ist es ganz belanglos, ob man sich jedes einzelne Molekiil der In- 
vertase als wirklich ,,frei“ vorstellt oder als Bestandteil eines 
Kolloidkomplexes, bestehend aus Hefegummi + Ferment oder 
Eisenoxyd + Ferment oder sonst irgendwie. Es ist nur erforder- 
lich, daB 1. alle Molektile der Invertase gleichwertig sind, daB es 
keine durch eine bestimmte Lage im Kolloidkomplex begiinstigten 
Fermentmolekiile gibt, und 2. daB diejenige Kraft, welche das 
Fermentmolektil an diesen Kolloidkomplex (Hefegummi oder 
Fe,0,) fesselt, von anderer Natur als die Affinitaét zum Zucker ist ; 
daB die Affinitaét des Fermentes zum Zucker nicht konkurriert mit 
der Affinitét zum Fe,0, usw. Wie das so sein kann, wird spiter 
einmal erforscht werden miissen. Da8 es aber so ist, das beweist 
der Eisen-Adsorptionsversuch '). 

1) Die Invertase ist somit das extreme Gegenstiick zum Atmungs- 


ferment, bei welchem nach 0. Warburg jede Dispersitatsinderung mit 
einer Anderung der Wirksamkeit verkniipft ist. 
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Wenn aber die aktive Masse eines Stoffes seiner 
Konzentration proportional ist, so ist — neben der wohl 
niemals in Zweifel gezogenen Reversibilitat des Vorganges — da- 
mit die eine Voraussetzung fiir die Anwendung des 
Massenwirkungsgesetzes erfiillt. Wo aber das Massen- 
wirkungsgesetz gilt, gibt es auch eine Affinitétskonstante. 

Wenn aber in anderen Fallen die aktive Masse der Inver- 
tase der Konzentration nicht proportional ist, so ist damit noch 
keineswegs der Vorgang als ein ,,kolloidchemischer“ erwiesen. 
So hat z.B. Neuschlosz!) beschrieben, daB Salze in héherer 
Konzentration die Wirkung der Invertase hemmen, und daB 
man dabei die bekannten Ionenreihen erhalt und besonders 
zweiwertige Ionen starker wirken als einwertige. Er deutet 
das als einen ,,kolloidchemischen Vorgang*‘ und findet iiberall 
,»Adsorptionsisothermen“. Was wiirde man wohl dazu sagen, 
wenn man behauptete, der EinfluB verschiedener Ionen auf die 
(elektromotorische) Aktivitét der H-Ionen*) in einer HCl-Lé- 
sung sei ein kolloidchemischer Vorgang? Dabei ist der Vor- 
gang ganz analog. Die Wirkung der verschiedenen Ionen auf 
die aktive Masse der H-Ionen wichst stark mit der Wertigkeit 
der Ionen. Aus der Kurve, welche die Aktivitat der H-Ionen 
in einer verdiinnten HCl-Lésung unter dem EinfluB steigender 
Mengen von ka darstellt, kann man ebenso gut eine ,,Adsorp- 
tionskurve“ herauslesen. Die Aufklaérung fiir diese Wirkung hat 
aber nicht die Kolloidchemie gebracht, sondern die Untersuchun- 
gen von Milner*) und von Bjerrum. Nicht Dispersitatsande- 
rungen, sondern elektrostatische Wirkungen der Ionen sind die 
Ursache hierfir. Ahnlich ist es vielleicht mit der Neutralsalzwir- 
kung auf die Invertase. Wir konnten in unseren Untersuchungen 
von dieser Wirkung absehen, weil sie sich erst bei sehr hoher 
Salzkonzentration auBert; so z. B. nach Fales und Nelson‘) bei 
NaCl erst in zweifach molarer Lésung. Sonst ist die aktive Masse 
der Invertase stets ihrer Konzentration proportional. 

Die zweite Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit des Massen- 
wirkungsgesetzes ist, daS die einzelnen, an der Reaktion be- 


1) §. M. Neuschlosz, Arch. f. d. ges. Physiol. 181, 45. 1920. 

2) N. Bjerrum, Zeitschr. f. Elektrochemie 1918, S. 321. 

3) Milner, Phil. Mag. (6) 23, 551. 1912 und 25, 743. 1913. 

4) Fales und Nelson, Journ. of the Amer. Chem. Soc. 37, 2769. 1915. 
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teiligten Stoffe stéchiometrisch eindeutig definierte Molekilarten 
sind. Fiir unseren Fall bedeutet das, daB die chemischen Glei- 
chungen 


a) 1 Mol. Invertase + 1 Mol. Zucker = 1 Mol. Invertasezucker- 
verbindung und 


b) 1 Mol. Invertasezuckerverbindung = 1 Invertasezuckeranion 
+ 1 H-Ion 


zu Recht bestehen. Da8 diese Voraussetzungen zu Recht be- 
stehen, kann dadurch erwiesen werden, da das Produkt der 
aktiven Massen der linken Seite in jeder der beiden Gleichungen 
zu dem Produkt der aktiven Massen der rechten Seite in einem 
unabinderlichen Verhiltnis steht, welches man eben die Affini- 
tatskonstante bzw. Dissoziationskonstante nennt. Dies glaube 
ich aber gerade bewiesen zu habt. Ich bedurfte hierzu nur der 
Hilfshypothese, daB die Konzentration der Invertasezuckerver- 
bindung der Umsatzgeschwindigkeit proportional ist. Ein Ein- 
wand gegen meine Theorie kann nicht darin bestehen, daB man 
sagt, meine Kurven.kénnten ,,auch anders gedeutet’* werden. 
Diese andere Deutung von Hedin beruht auf der Annahme einer 
stéchiometrisch nicht definierten Verbindung (,,Adsorptionsver- 
bindung‘‘) von Saccharose und Ferment. Eine solche Annahme 
wiirde nur dadurch bewiesen werden, da8 man beweist, daB eine 
bestimmte Affinitatskonstante nicht errechenbar ist, sondern 
daB diese Konstante, wenn man sie berechnen wollte, einen Gang 
hat. Ich habe gezeigt, da8 sie keinen Gang hat. Ein wirklicher 
Einwand wire nur die Nichtanerkennung meiner Hilfshypothese, 
da8 die Konzentration der Zuckerfermentverbindung der Umsatz- 
geschwindigkeit proportional ist. Dies bleibt eine Hypothese, 
welche vielleicht einmal widerlegt werden kénnte, so wahrschein- 
lich sie klingt. Aber erst nach ihrer Widerlegung hitten wir 
AnlaB, die ganze Theorie umzugestalten. Meine Annahme ist 
die einfachere und mu nach dem allgemeinen logischen Prinzip 
der Naturwissenschaften aufrechterhalten werden, solange das 
experimentelle Material mit ihr vereinbar ist; sie darf aber nicht 
deshalb aufgegeben werden, weil auch eine andere, kompli- 
ziertere und unklarere Grundannahme imstande wire die 


Erscheinungen zu erkliren. 
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II. Uber die Ablésung adsorbierter Invertase. 


O. Meyerhof!) beschreibt, daB an Eisenhydroxyd adsor- 
bierte Invertase durch Saccharose abgelést wird und wieder in 
Lésung geht. Man hatte also daran denken kénnen, daB die Wirk- 
samkeit der an Eisenoxyd adsorbierten Invertase auf Saccharose 
einfach darauf beruht, daB der Zucker das Ferment von der adsor- 
bierenden Oberfliche ablést und die eigentliche Fermentwirkung 
in der freien Lésung vor sich geht. Diese Deutung ist denn auch fiir 
die analogen Versuche mit Kohle von Erikson*) gegeben worden. 
Sie ist aber nicht richtig, wie auch schon Nelson und Griffin betont 
haben. Zuniachst hat Me yerhof gezeigt, da8 in seinen Versuchen 
in den giinstigsten Fallen nur bis etwa */, der gebundenen Ferment- 
menge durch den Zucker wieder in Lésung gebracht wird, wihrend 
die Wirkung des Ferments vdllig identisch ist, ob es an Eisen 
gebunden oder in Lésung ist. Wir werden aber zweitens in Bestiti- 
gung der uns erst nachtraglich bekannt gewordenen Versuche von 
Nelson und Griffin zeigen, daB die Ablésung des Ferments von 
Eisen ein sehr langsam vor sich gehender ProzeB ist. So ist z. B. 
in unseren Versuchen in der ersten Viertelstunde nur eine Spur 
des Ferments abgelést worden. Erst nach einer Stunde wird die 
Ablésung vollstindiger. Dagegen ist die Wirkung des an Eisen 
gebundenen Ferments auf Saccharose vom ersten Augenblick an 
vollig identisch mit der Wirkung einer wiisserigen Fermentlésung 
von gleicher Konzentration. Offenbar ist dieser Vorgang der 
Fermentablésung weder notwendig fiir die Wirkung, noch in sei- 
nem Wesen irgendwie zusammenhiingend mit derselben. 

Bei der Ratselhaftigkeit dieser Erscheinung war es von Inter- 
esse festzustellen, welche Stoffe denn tiberhaupt imstande sind, 
die Invertase vom Eisen abzulésen. Von den untersuchten Stoffen 


1) O. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 251. 1914. Eigentlich 
muBte Erikson®*) als erster angefiihrt werden, der diese Tatsache 
(fiir Kohle) beschreibt. Aber eine klare Beurteilung de: Resultate von 
Erikson und iiberhaupt der Arbeiten der Hedinschen Schule auf 
diesem Gebiet wird dadurch auBerordentlich erschwert, daB die Wirkung 
der Wasserstoffionen nicht beriicksichtigt wird. In einigen Fillen, z. B. 
bei der angeblich hemmenden Wirkung von Blutserum auf die Invertase- 
wirkung, ist der Trugschlu8, den diese Vernachlassigung zur Folge gehabt 
hat, offenbar; in anderen Fallen ist ein klarer Einblick in den Effekt, 
den eine etwaige Anderung von p, gehabt hat, iiberhaupt nicht méglich. 

*) Erikson, Zeitschr. f. physiol. Chemie 72, 324. 1911. 
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zeigte sich, dab selbst nach 20stiindiger Einwirkung keine Ab- 
lésung eingetreten war bei: Glucose, Fructose, Mannose, Lactose, 
«- und $-Methylglykosid, dagegen zeigte sich eine Ablésung durch 
Saccharose, Raffinose, Maltose, SerumeiweiB. Die Tatsache, daB 
Raffinose und Maltose als einzige Zuckerarten auBer der Saccharose 
ablésend wirkten, beweist, daB dieser Vorgang nichts zu tun hat 
mit der spezifischen Fermentwirkung. Raffinose ist zwar der 
Saccharose analog, da sie von Invertase analog der Saccharose 
gespalten wird'); aber Maltose hat in wiasseriger Lésung nicht 
die geringste Beziehung zur Invertase, weder wird sie von In- 
vertase gespalten, noch hemmt sie die Spaltung der Saccharose 
durch das Ferment auch nur im geringsten*). Auf der anderen 
Seite sehen wir, da8 Stoffe, wie Glucose, Fructose, Mannose, die 
in wisseriger Lésung die Wirkung der Invertase auf Saccha- 
rose stark hemmen und zweifellos eine der Saccharose ver- 
gleichbare hohe Afinitaét zu diesem Ferment haben, keine Spur 
einer ablésenden Wirkung auf das adsorbierte Ferment ausiiben. 
Von den beiden Methylglykosiden hemmt das eine («) die Ferment- 
wirkung stark, das andere (f) gar nicht®); abzulésen vermégen 
beide nicht im geringsten. Die am nachsten liegende Deutung ware 
wohl die einer Adsorptionsverdringung. Eine solche Deutung dirfte 
wohl fiir die ablésende Wirkung des SerumeiweiBes annehmbar 
sein und diese Tatsachen bilden offenbar einen Teil der schon in 
friiheren Jahren beschriebenen zahlreichen Versuche von Hedin‘), 
daB adsorbierte Fermente durch Eiwei8 von dem Adsorbens 
wieder abgelist werden kénnen. Ebenso haben auch Nelson und 
Griffin nachgewiesen, daB Invertase bei Gegenwart von Eiweib 
von Pulvern weniger stark adsorbiert wird. 

Diese Annahme der Adsorptionsverdrangung ist aber fiir die 
anderen ablésenden Stoffe nicht méglich. Denn weder Saccharose 
noch Lactose werden auch nur in Spuren von Eisenhydroxyd ad- 
sorbiert, und es ist tiberhaupt kein Unterschied der ablésenden und 
nicht ablésenden Zuckerarten in ihrem sonstigen Verhalten gegen 


1) Die zweite, von C. Neuberg gefundene Spaltungsméglichkeit 
durch Emulsin kommt hier nicht in Betracht. 

2) L. Michaelis u. H. Pechstein, diese Zeitschr. 60, 79. -1914. 

8) G. 8. Hedin, Biochemical Journ. 2, 81. 1906; 2, 112. 1906 u. a. 
Siehe: Hedin, Grundziige der physikalischen Chemie in ihrer Beziehung 
zur Biologie, Wiesbaden 1915, 8. 133 und S. 179. 
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Kisenoxyd zu bemerken. Die Erscheinung der Ablésung des Fer- 
ments ist somit eine ganz ungeklirte eigenartige Erscheinung, 
welche gar keine Beziehung hat zu den im ersten Teil dieser Arbeit 
aufgeworfenen Fragen. Sie wirft ein neues Problem auf und steht 
vorlaufig in keiner erkennbaren Beziehung zu meinen theoretischen 
Untersuchungen iiber die Invertasewirkung. 

Es ist vielleicht von Interesse, einige Wirkungen verschie- 
dener Zucker auf die fermentative Rohrzuckerspaltung zusammen- 
zustellen, um sich der Riatselhaftigkeit dieser Erscheinungen be- 
wuBt zu werden. 

Tabelle I. 
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Ill. Experimenteller Teil 
(in Gemeinschaft mit Fri. T. Rothstein). 


Die Versuche wurden in folgender Weise angestellt: 


\ A. Ablésungsversuche mit Rohrzucker. 

Mit Riicksicht auf die in der zitierten Literatur schon fest- 
gestellten Tatsachen waren nur einige kontrollierende Nach- 
untersuchungen erforderlich. 

50 ccm halbverdiinnter Invertaselésung (wie in den fritheren 
Arbeiten hergestellt) wurden tropfenweise unter dauerndem Um- 
schiitteln mit 50 ccm einer fiinffach verdiinnten Lésung von Liq. 
ferri oxydati dialysati versetzt und nach etwa 4/, Stunde scharf 
zentrifugiert. Die tiberstehende Flissigkeit wurde auf Invertase- 
wirkung geprift (Zentrifugat la der Tabelle), indem 5ccm von 
ihr mit 5 cem einer 10 proz. Rohrzuckerlésung und 5 ccm Standard- 
acetatlésung versetzt (pq = 4,6) und polarisiert wurden. Die 
Beobachtung der Drehungsinderung geschah direkt im Rohr ohne 
vorherigen Zusatz von Sodalésung. Fir diese halbquantitativen 
Versuche war die Unterbrechung mit Soda nicht erforderlich. Der 
Niederschlag wurde noch mehrmals mit Wasser ausgewaschen und 
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zentrifugiert. Ein Teil des Niederschlags wurde dann mit 50 ccm 
Wasser versetzt, gut aufgeriihrt und 1 Stunde stehen gelassen. Nun 
wurde er filtriert und das Filtrat nach Zusatz von Zuckerlésung 
und Standardacetat in obigen Mengenverhiltnissen polarimetrisch 
untersucht (1b). Der andere Teil des Niederschlages wurde mit 
50 cem 10proz. Rohrzuckerlésung versetzt und in gewissen Zeit- 
abstinden (?/,—1 Stunde) portionsweise filtriert und ebenfalls auf 
Invertasewirkung gepriift (le, 1d). In diesem Fall eriibrigte sich 
der nachtragliche Zusatz von Rohrzucker. 


Tabelle II. 
































Dauer d. Einwir- | Drehungzu | & * 

3 kung d. Wassers Daaeed Gor 3% Drobung 4 a 
z resp. derZucker-| Beobach- | $5 fj am Schies | 2 E 
§ [Untersuchte Fidssigkeit | j5.ung gut den| tung im | 2 8* | %t Beob-| $= 
Niederschlag Rohr Ae achtung aA 

Nr. in Min. in ° in Min, in ° in ° 
la || Zentrifugat ... - 6,62 60 6,61 0 
1b | Wasseriger Auszug | 60 3,42 38 3,45 | 0 
le | Rohrzuckerauszug 15 4,25 80 2,79 1,46 
1d es 60 —0,56 30 —1,39 0,83 
2a || Wasseriger Auszug 60 4,71 60 47 0 
2b | Rohrzuckerauszug 15 4,00 | 120 3,61 0,39 
2c ‘ 45 1,86 90 0,94 .} 0,92 


1b zeigt, daB det mit Ferment beladene Eisenniederschlag an Wasser 
kein Ferment abgibt. lc zeigt, daB er an Zuckerlésung Ferment abgibt. 
ld zeigt, daB er nach langerer Beriihrung mit der Zuckerlésung viel 
mehr Ferment abgibt als bei kiirzerer (lc); die anfinglichen Zucker- 
mengen waren in beiden Fallen gleich; zur Zeit des Abfiltrierens war in 
le die Spaltung schon vie] weiter vorgeschritten als in 1b; also selbst 
wenn die Drehungsanderung pro Minute nach dem Filtrieren bei lc 
nur gleich der in le gewesen wire, hitte das bewiesen, daB in 1d viel 
mehr Ferment in Lésung war; die Drehungsinderung ist aber pro Mi- 
nute in 1b sogar gréBer als in le (0,0277° gegen 0,0185°). Dasselbe 
gilt noch deutlicher fir 2a, 2b, 2c (0,0102° gegen 0,00325°!). 

Noch klarer wird der Befund durch folgende Betrachtung. In Ver- 
such le war die Zuckerlésung 15 Minuten mit dem fermenthaltigen 
Niederschlag in Berithrung, und das Filtrat stand dann noch weitere 
80 Minuten (zusammen 95 Minuten). Im Versuch 1d war die Zucker- 
lésung 60 Minuten mit dem Niederschlag in Berithrung, und das Filtrat 
stand dann noch 30 Minuten (zusammen 90 Minuten). Im ersten Fall 
ist nach 95 Minuten eine Drehung von + 2,79°, im zweiten Fall nach 
90 Minuten — 1,39° erreicht. Im Versuch 2b und 2c ist es dhnlich. 
Gesamtdauer in beiden Fallen 135 Minuten; war die Zuckerlésung von 
diesen 135 Minuten 15 Minuten mit dem Niederschlag in Berihrung, so 
betriigt die Drehung nach 135 Minuten + 3,61°. War sie 45 Minuten in 
Beriithrung, betriigt die Drehung nach 135 Minuten + 0,94°. 
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Resultat: Die angewandte Menge Eisen hat die Invertase 
vollkommen adsorbiert. Die adsorbierte Invertase laBt sich mit 
Wasser nicht ablésen, wohl aber durch Waschen mit Rohrzucker. 
Diese Ablésung geschieht aber langsam, mit der Zeit allmahlich 
fortschreitend. 


B. Ablésungsversuche mit anderen Zuckerarten und Serum. 

20 ccm halbverdiinnte Invertase wurden tropfenweise unter 
Umschiitteln mit 20 ccm finffach verdinnter Eisenhydroxyd- 
lésung versetzt und nach !/, Stunde mehrmals scharf zentrifugiert 
und ausgewaschen. Ein Teil des Niederschlags wurde mit 20 ccm 
Wasser stehen gelassen, der andere Teil mit 20 ccm der betreffen- 
den Zucker- resp. Serumlésung. Beide wurden nach gewissen 
Zeiten filtriert und auf Invertasegehalt in der oben angegebenen 
Weise untersucht. Zu diesem Zwecke wurden die Zentrifugate 
mit Rohrzuckerlésung versetzt, etwa 2% definitiver Zucker- 
gehalt. Bei dem Versuch mit Raffinose wurde kein Rohrzucker 
zugesetzt. Nachdem sich erwiesen hatte, daB z. B. Fructose 
keine Invertase aus dem Niederschlag abzulésen vermag, wurde 
dieser nun nachtriglich mit Rohrzucker extrahiert. Es zeigte sich, 
daB auch unter diesen Bedingungen der Rohrzucker noch nach- 
traglich ablésend wirkte. 


Tabelle III. 
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Resultat: Die an Eisenhydroxyd adsorbierte Invertase 
wird nicht abgelést durch Fructose, Glucose, Mannose, 
Lactose, a- und £-Methylglykosid. Sie wird abgelést durch 
Saccharose, Maltose, Raffinose, SerumeiweiB. 


C. Wirkung der Invertase in adsorbiertem Zustand. 


A. 20cem 10proz. Rohrzuckerlésung wurden mit 20 ccm 
finffach verdiinnter Invertaselésung, 20 com Standardacetat und 
20 cem fiinffach verdiinnter Fe(OH),-Lésung versetzt. Zur Kon- 
trolle B wurde das gleiche Gemisch statt mit 20 ccm Fe(OH),- 
Lésung mit 20ccm Wasser angesetzt. Es wurden in gewissen 
Zeitabstiinden Entnahmen von 15 ccm der Gemische A und B 
in 3 com gesittigte Sodalésung abgefiillt und polarimetrisch unter- 
sucht, 

Resultat: Der Rohrzuckerumsatz verlief in beiden Fallen 
durchaus innerhalb der Versuchsfehler parallel. Invertase wirkt 
also in adsorbiertem Zustand ebenso stark wie in Lésung. Da 
hiertiber schon zahlreiche Versuche von Michaelis, Meyerhof, 
Nelson und Griffin vorliegen, begniigten wir uns mit diesem 
einen Versuch zur Bestiatigung der Befunde. 

Um zu zeigen, daB Saccharose von Eisenhydroxyd nicht ad- 
sorbiert wird, versetzten wir je 20 ccm einer 2 proz. Rohrzucker- 
lésung mit einer fiinffach verdiinnten Fe(OH),-Lésung, koagu- 
lierten die Lésung durch eine Spur Na,SO,; andererseits wurden 
20 cem 2proz. Zuckerlésung mit Wasser statt mit Fe(OH), ver- 
setzt. Die Drehung beider Gemische wurde sofort und nach 2stiin- 
digem Stehen mit dem Eisenhydroxyd nach dem Filtrieren polari- 
metrisch verglichen, und es ergab sich, daB durch den Eisenzusatz 
kein Zucker aus der Lésung verschwunden war. 

Die Reinheit saimtlicher angewandter Zuckerarten wurde 
durch Bestimmung von [«]) kontrolliert. 


Zusammenfassung. 


Zu den Eigenschaften der Kolloiditaét pflegt man auch den- 
jenigen Dispersionszustand zu zahlen, bei welchem die disperse 
Phase oberflichlich gelegene, wirksame und in der Tiefe gelegene, 
unwirksame Molekiile enthalt, so daB die aktive Masse nicht der 
Konzentration des gelésten Stoffes, sondern seiner Ober- 
flache proportional ist. Dieser Zustand ist in einer Invertase- 
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lésung nicht vorhanden. In ihr ist die aktive Masse des Ferments, 
sei es ,,frei‘ oder an Eisenoxyd oder Kohle adsorbiert, stets 
der Konzentration desselben proportional. Diese Eigenschaft 
berechtigt, das Massenwirkungsgesetz anzuwenden. 

Die Wirksamkeit der an Eisenoxyd adsorbierten Invertase 
hingt nicht mit der Fahigkeit des Rohrzuckers zusammen, die 
Invertase vom Eisenoxyd abzulésen; denn die adsorbierte In- 
vertase wirkt schon, bevor sie abgelést ist. Das Ablésungs- 
vermégen der verschiedenen Zuckerarten steht in keinem bisher 
erkennbaren Zusammenhang mit ihrer fermentspezifischen Be- 
ziehung zur Invertase. 











Uber ein 
Kohlenstoffketten kniipfendes Ferment (Carboligase). 


Von 
Carl Neuberg und Julius Hirsch. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fir ex- 
perimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Voll Staunen steht taglich der Biochemiker der Fiille s yn the - 
tischer Vorgainge gegeniiber, die sich in erster Linie im Organis- 
mus der Pflanzen, aber auch im Tierkérper abspielen. Es entspricht 
unserer gegenwiartigen Auffassung, letzten Endes die aufbauen- 
den Prozesse auf Leistungen von Katalysatoren zuriickzufihren. 

Die groBe Zahl bekannter Enzyme dient vornehm- 
lich der Molekilzerkleinerung, dem Abbau; die Wirkun- 
gen der verschiedenen Carbohydrasen, Esterasen und Proteasen 
bilden die typischen und wichtigsten Erscheinungen dieser Art. 
Auch die Umkehr solcher fermentativen Hydrolysen, die enzyma- 
tische Anhydrisierung, ist bekannt. 

In Erfillung der von G. Tammann und van t’Hoff aufgestellten 
Forderung ist mit Hilfe von Fermenten eine Anzahl glucosidischer Mole- 
kiilverkni pfungen vorgenommen worden. A. Croft Hills, O, Emmer- 
lings sowie Armstrongs Arbeiten tiber den ZusammenschluB von Trauben- 
zuckerresten zu einem Disaccharide mittels der Maltase, die von E. Fischer 
und E. F. Armstrong vollzogene Vereinigung von Glucose und Galaktose 
durch Kefirlactése, van t’Hoffs, Bayliss’ sowie Bourquelots in Ge- 
meinschaft mit Aubry, Bridel und Hérissey erfolgreich ausgefihrten 
biochemischen Darstellungen von mannigfachen /- und «-Glucosiden nebst 
Galaktosiden sowie von Gentiobiose und Cellobiose sind Beispiele fiir diesen 
Vorgang in der Gruppe der Kohlenhydrate. Auch P. A. Levenes und 
G. M. Meyers Angaben itiber die kondensierende Wirkung von Gewebs- 
extrakten auf Hexosen sowie Cre mers und Rubners Beobachtungen tiber 
die Polymerisation von Zucker zu komplizierten Sacchariden (zu sogenanntem 
Glykogen) im PreBsafte von Hefe gehéren hierher, wihrend nach Lint- 
ners, Sallingers und Samecs neuesten Forschungen alle Annahmen 
einer Riickbildung von Starke aus Dextrinen unter dem Einflusse der 
Amylase auf Trugschliissen beruhen. 
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Ein analoger Aufbau von Estern unter Mitwirkung spezifischer Kata- 
lysatoren ist, und zwar bei fettaihnlichen Stoffen, Kastle und Loewenhart, 
Pottevin, Bodenstein und Dietz, Welter, Hamsik, Taylor nebst 
anderen mit verschiedenen Lipasen gelungen, waihrend ein Ester mit an- 
organischem Saurerest von Iwanoff, Lebedew, Harden und Young, 
v. Euler sowie Neuberg aus Hexosen und Phosphaten durch Digestion 
mit Hefenferment erhalten worden ist. 

Auch in der Proteinreihe sind seit Danilevskys u. Okunews Ent- 
deckung der Plasteine solche reversiblen Prozesse der Poly peptid- 
bildung bekannt geworden. Die EiweiSnatur der betreffenden, aus ab- 
gebauten Proteinen erhaltenen Produkte wurde durch die Arbeiten von 
Kurajeff, Lawrow und anderen russischen Forschern sowie von Levene 
und van Slyke wahrscheinlich gemacht. V. Henriques und Gjaldbak 
haben alsdann gezeigt, daB diese Koagulosen wirklich dem Eiwei8 gleichen, 
indem sie durch Wasseraustritt zwischen der charakteristischen Amid- und 
Carboxylgruppe von Aminosiureaggregaten entstehen, also Saureamid- 
struktur besitzen diirften. Die erwihnte ,,EiweiBriickbildung* vollzieht 
sich unter dem Einflusse der Magenenzyme Pepsin bzw. Lab sowie des 
Papayotins; auch Organsifte, die nach Abderhalden unter bestimmten 
Bedingungen selbst bis zu Aminosiuren aufgespaltcnes Eiwei8 wieder zu 
héheren Molekiilverbinden zusammenzufiigen scheinen, wirken &hnlich. 
Als substituierte Phoephaminsiuren komplizierten Baues kénnen vielleicht 
die Produkte angesprochen werden, die nach T. B. Robertsons Er- 
fahrungen Pepsin aus Caseinalbumosen erzeugt. Einfachere Stoffe von 
Carbamidcharakter sind gleichfalls auf diesem Wege gewonnen worden, 
was Schmiedeberg sowie Abelous und Ribaut an dem Beispiele der 
Hippursavureentstehung gezeigt haben. 

Wie aber bei den Abbaureaktionen lediglich Koh- 
lenstoff-Sauerstoff- oder Kohlenstoff-Stickstoff- 
bindungen gelést werden, so erstreckt sich der Erfolg 
einer Wiedervereinigung auf die Herstellung eben 
derselben Bindungen, deren Grundformen in der 
Glucosid-, Ester- oder Siureamidstruktur vorliegen. 
Somit sind alle diese Reaktionen ihrem Wesen nach enzymatische 
Anhydrisierungen: riicklaufig gemachte Hydrolysen, an 
deren Zustandekommen keinerlei Oxydationen, Reduktionen 
oder Kohlenstoffverkniipfungen Anteil haben. 


. Nicht gelungen ist bisher eine entsprechende enzy- 
matische Synthese von Kohlenstoff-Kohlenstoffket- 
ten, also etwa eine Umdrehung der Vorgiinge, die sich bei den 
Garungsprozessen abspielen; und gerade solche Kerns ynthesen 
beanspruchen das allergréBte biochemische Interesse. Treten sie 


uns doch in Gestalt von Gesamtleistungen lebender Zellen 
. 
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als besonders bedeutungsvoll vor Augen. Die natiirliche Ent- 
stehung der Fette durch Condensation bestimmter Umwandlungs- 
produkte der Zuckerarten im Tier- und Pflanzenreiche, weiterhin 
die Bildung der komplizierten Proteingrundsteine und Alkaloide 
in ihrer kaum erschépften Mannigfaltigkeit, die Erzeugung der 
lebenswichtigen Hormone und Vitamine sind derartige Handlungen, 
welche die Organismen in reichhaltigstem MaBe vollbringen. 

Geleitet von dem Gedanken, daB solchermaBen aufbauende 
Enzyme vorhandensein miissen, haben wir nachihnen gefahndet und 
nach lingeren vergeblichen Versuchen in der Hefe, dem Fundorte 
auch des einfachsten Kohlenstoffketten zerreiBenden Enzyms, der 
Carboxylase, das erste derartige geradlinige Kohlenstoffket- 
ten zusam menfigende Ferment angetroffen. Wir nennen 
es, da es unmittelbar C—C-Bindungen kniipft, Carboligase. 

Folgende Beobachtungen, die sich im Verlaufe unserer Gi - 
rungsarbeiten ergaben, waren richtungweisend : 

Bei den phytochemischen Reduktionen, die nach den 
Untersuchungen von Neuberg und Mitarbeitern bei einfachen 
und zusammengesetzten Aldehyden, bei Ketonen und Diketonen, 
Thioaldehyden und Disulfiden, aliphatischen nebst aromatischen 
Nitro-, Nitroso- und Hydroxylaminokérpern sowie anorganischem 
Material verwirklicht werden kénnen, findet im Grunde ein Wett- 
bewerb zwischen der zugefiigten Substanz und dem bei der Zucker- 
spaltung intermediir auftretenden Acetaldehyd um den ,,labilen 
Garungswasserstoff“ statt*). Theoretisch miiBte fiir die phyto- 
chemisch bewirkte Aufnahme je zweier Wasserstoffatome ein 
Mol. Acetaldehyd iibrigbleiben. Tatsachlich fanden Neuberg 
und Lewite, Nord sowie Neuberg und Nord bei der bio- 
chemischen Umwandlung von Methylheptenon, Thioaldehyden, 
verschiedenen Ketonen und Diketonen in Methylheptenol, Mer- 
captane und sek. Alkohole den Acetaldehyd im Girgut, aber im 
allgemeinen nicht in einer Ausbeute, die der Menge des Reduk- 
tionsproduktes entsprach. Sie schlossen®) daraus, da8 sekundare 
Veriinderungen mit dem Acetaldehyd vor sich gehen; denn in 
irgendeiner Form mu8 das Oxydationsiquivalent fiir den voll- 


1) Vgl. hierzuC. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 146. 1919. 

*) C. Neuberg und A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 257. 1918; F. F. 
Nord, B. 52, 1210. 1919; C. Neuberg und F. F. Nord, B. 52, 2242 
und 2251. 1919. 
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zogenen ReduktionsprozeB vorliegen. Eine Dismutation!) des 
zu reduzierenden Korpers selbst kommt bei gleichzeitigem Zucker- 
zerfall?) nicht in Frage; denn bei den Aldehyden sprach der 
Ertrag an zugehérigem Alkohol, der sich bis auf 85°, der Theorie 
belauft, gegen eine Mitwirkung der Cannizzaroschen Reaktion. 
Bei den Ketonen, Disulfiden sowie Stickstoff-Sauerstoff-Verbin- 
dungen war eine einfache Disproportionierung tiberhaupt nicht 
méglich. 

Wir untersuchten daher die vor Jahren von C. Neuberg 
und E.Welde*) beschriebene ph ytochemische Umwandlung 
von Benzaldehyd in Benzylalkohol von neuem unter - 
besonderer Beriicksichtigung des Auftretens von wei- 
teren Produkten; an diesen hatte bei den ersten Studien iiber 
die phytochemische Reduktion, deren Ziel in der Darlegung des a1 - 
gemeinen Charakters dieser Prozesse gelegen war, kein Interesse 
bestanden, und auch die Methodik war nicht auf ihre Isolierung 
gerichtet gewesen. Ferner schien uns jetzt die Zeit reif, diesen 
ganzen Kom plex von Erscheinungen in eine durchsich- 
tigere Beziehung zu den gleichzeitig sich abspielenden 
Vorgingen des Kohlenhydratumsatzes zu _ bringen. 
Denn in einem Sonderfalle, bei der reduktiven Bildung des Gly- 
cerins (aus einer hydrierbaren Abbaustufe des Zuckers), ist es 
seither méglich gewesen, den vollstindigen Zusammen- 
hang zwischenOxydationshub und Reduktionsleistung 
sowohl hinsichtlich der quantitativen als beziiglich der 
zeitlichen Verhaltnisse klarzulegen). 

Fiir die biochemische Umwandlung des Benzaldehyds ergaben 
sich nun folgende bemerkenswerten Verhiltnisse. LaBt man z. B. 
eine 4proz. Liésung von Saccharose oder Glucose unter Zugabe 
von Benzaldehyd (10% der angewendeten Zuckermenge) bei Zim- 
mertemperatur oder 37° vergiiren, so riecht das Gargut nach 
24 Stunden kaum noch und zum SchluB, d. h. nach 3—5 Tagen, 


1) Vgl. hierzu C. Neuberg, J. Hirsch und E. Reinfurth, diese 
Zeitschr. 105, 308. 1920. 

*) Ohne jenen kann sie eintreten, wie demnichst dargetan wird. 

3) C. Neuberg und E. Welde, diese Zeitschr. 62, 478. 1914. 

‘) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238. 1916; 
C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365 und 92, 234. 
1918; C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 141. 1919; 105, 307. 
1920. 
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gar nicht nach Bittermandeldl. Das filtrierte Gargut, das keinen 
Zucker mehr enthialt, aber selbst wenn man von Glucose ausgegan- 
gen ist, nach links dreht, scheidet auffallenderweise aus Feh - 
lingscher Mischung schon in der Kalte nach ganz kurzem Stehen 
Kupferoxydul ab. Das Gargut zeigt ferner einen positivenAusfall der 
Legalschen Probe. Der reduzierende Kérper ist mit Wasserdampf, 
wenn auch schwierig, fliichtig und reagiert mit Phenylhydrazin; er 
geht ferner in Ather, Benzol od. dgl. tiber und hinterbleibt beim Ab- 
dampfen des Extraktionsmittels als schwach gelbliches Ol, das 
gleichfalls optisch aktiv, und zwar lavogyr, ist. Ein Tropfen des so ge- 
wonnenen Liquidums reduziert alkalische Kupferlésung augenblick- 
lich in der Kalte. Alle diese Eigenschaften sind weder mit dem Vor- 
liegen unverinderten Benzaldehyds noch mit der Anwesenheit von 
Benzylalkohol als seines einzigen Umsetzungserzeugnisses vereinbar. 
Mannigfaltige Schwierigkeiten waren zu tiberwinden, da das neue 
phytochemische Produkt empfindlich ist, solange Gemische vor- 
liegen ; nach geeigneter Reinigung gelang es, seine Natur festzustellen. 
Es handelt sich um einen optisch-aktiven a, /-Ketonalkohol. 
Wir haben ihn in freiem Zustande isoliert, ferner sein Phen yl- 
hydrazon nebst seinem p - Nitrophenylosazon dargestellt, 
das Se micarbazon und Thiosemicarbazon sowie die Bisul- 
fitverbindung erhalten. Unzweifelhaft hat die Substanz die 
Zusammensetzung C,H,,0, und besitzt, wie im experimentellen 


* 
Teile dargelegt wird, die Konstitution C,H, - CO - CHOH - CH, oder 


C,H; - CHOH - CO - CH;; wahrscheinlicher erscheint uns vorlaufig 
die erste Formel. (Eine sichere Entscheidung zwischen beiden 
werden hoffentlich \ersuche erbringen, die noch im Gange sind.) 

Die anfangs auch in Betracht zu ziehende Aldolkonfiguration 
(C,H, :CHOH~-CH,-CHO) muBten wir bald auBer Betracht 
lassen. Fiir die Ablehnung der Aldehydstruktur war weniger der 
negative Ausfall der Fuchsin-Schwefligsiure-Reaktion von Belang ; 
denn diese tritt auch mit verwandten aromatischen Aldehyden’), 
ferner selbst bei bestimmten aliphatischen Oxyaldehyden, wie den 
Zuckern usw.’), nicht ein. Den Ausschlag fiir die Ketonformel gab 
die Fahigkeit der Substanz, bei langerem Erhitzen mit p-Nitro- 
phenylhydrazin 2 Molekiile des Reagenzes unter Bildung des 

1) Tiffeneau und Dorlencourt, Chem. Centralblatt 1909. I. 1335. 


*) B. Helferich und W. Dommer, B. 53, 2006. 1920; H. Ham- 
marsten. Ann. 421, 302. 1920. 
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Osazons aufzunehmen, und namentlich das Unvermégen des 
K6rpers, bei Behandlung mit wasserentziehenden Mitteln in Zimt- 
aldehyd tiberzugehen. Nach dem Verhalten des methylhomologen 
Benzaldehyd-propion-aldols, C,H, - CHOH - CH(CH,) - COH, wire 
diese Anhydrisierung unbedingt zu erwarten gewesen'). Sie voll- 
zieht sich bekanntlich so leicht, daB bei allen bisherigen Versuchen, 
Benzaldehyd-acet-aldol darzustellen, sofort der ungesittigte Al- 
dehyd, eben der Zimtaldehyd, entsteht. Da®B nicht etwa das 
Diketon C,H, -CO-CO-CH, vorlag, ging in erster Linie aus der 
optischen Aktivitaét hervor, folgte ferner aus dem verlangsamten 
Eintritt des zweiten Hydrazinradikals, wie er fiir die Osazonbil- 
dung bei Oxycarbonylverbindungen iiblich ist, und sodann aus 
den Reaktionen mit gewéhnlichem und geschwefeltem Semicarb- 
azid, die nur Monoderivate lieferten, ferner auch aus dem erwahn- 
ten Verhalten gegen Fehlingsche Mischung, das _ besonders 
Substanzen mit benachbarter Stellung des CO-Restes und der 
Alkoholgruppe zukommt. 

Die einfache phytochemische Reduktion hatten wir nun 
friher in mehreren Fallen?) rein enzymatisch, mit zellfreien Hefe- 
siften, bewerkstelligen kénnen. Es bestand daher die Hoffnung, 
auch den neuen kernsynthetischen Proze8 vollkommen 
mit einer Fermentlésung durchzufiihren. Das gelingt 
in der Tat ganz glatt. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemi- 
sches ist bei Verwendung von Hefemacerationssaften etwas schwie- 
riger, sie liefert aber den durch Kohlenstoffketten - Verkniipfung 
entstandenen Korper. 

Die Synthese vollzieht sich formal zwischen je einem Molekiil 
Benzaldehyd und Acetaldehyd. Nachdem durch die Arbeiten von 
C. Neuberg mit E. Farber, J. Hirsch und E. Reinfurth 
(l. ¢.) die Entstehung des Acetaldehyds als Zwischenstufe bei der 
Vergirung des Zuckers durch lebende Hefen wie bei seiner rein 
enzymatischen Spaltung bewiesen worden ist, kann es keinem 
Zweifel unterliegen, daB das in Aktion getretene Molekiil Acet- 
aldehyd dem zerfallenen Zucker entstammt. In dieser Hin- 
sicht stellt die: Fixierung eines mol. Acetaldehyds 


1) Th. Hackhofer, M. 22, 95. 1901. 

*) Vgl. C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitschr. 59, 190. 
1914; C. Neuberg und W. H. Peterson, diese Zeitschr. 67, 32. 1914; 
C. Neuberg und F. F. Nord, diese Zeitschr. 67, 46. 1914. 


19* 
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durch einen zugesetzten fremden Aldehyd unter Bil 
dung einesKetonalkohols eine weitereA bfangmethode, 
nunmehr die dritte, dar. 

Neuartig ist es auch, daB es einen FermentprozeB gibt, 
der auf den Zusammenschlu8B zweier Aldehyde zu 
einem Keton hinausliauft. 

Schon im Jahre 1908 hat der eine’) von uns auf eine derartige physio- 
logische Verwendungsméglichkeit des Acetaldehyds hingewiesen. Fiir die 
Erkliérung des Auftretens von Acetylmethylcarbinol bei einigen Bakterien- 
gairungen wurde damals eine solche in vitro noch nicht verwirklichte, der 
Benzoinkondensation analoge Umsetzung des Acetaldehyds in Betracht 
gezogen. Vier Jahre spiiter vermochten in der Tat A. Harden und 
D. Norris*) durch Ziichtung von B. lactis aerogenes auf verdiinnten Lé- 
sungen von Acetaldehyd kleine Mengen von 2,3-Butylenglykol zu ge- 
winnen. Da’ ein solcher zweiwertiger Alkohol aus der entsprechenden 
Oxycarbonylverbindung durch biochemische Reduktion hervorgehen kann, 
ergibt sich aus den Arbeiten von Neuberg mit Schwenk sowie mit 
Kerb, Nord und Farber’). - 

Die physiologische Bildung eines (optisch-ak- 
tiven) Ketonalkohols, der sich aus gleichen Mole- 
kiilen Acetaldehyd und Benzaldehyd zusammen- 
setzt, ist um so bemerkenswerter, alsreinchemisch 
eine derartige Vereinigung nicht erfolgt und auch 
kein einfacher Katalysator bekannt geworden ist, 
der einen aliphatischen und aromatischen Aldehyd 
in solcher Weise aneinanderreiht. In diesen Verhilt- 
nissen liegt zugleich eine Berechtigung, die erwahnte Kohlenstoff- 
ketten-Verkniipfung gema8 unseren derzeitigen Benennungen als 
einen fermentativen Vorgang zu betrachten. 

Freilich, es ist nicht ausgemacht, daB im vorliegenden Falle 


_ die Entstehung unseres aliphatisch-aromatischen Ketonalkohols auf 


die einfache ,,Benzoinkondensation“ der formelmiBigen Kompo- 
nenten zuriickgefiihrt werden darf. In orientierenden Versuchen 
ist es uns nimlich bisher nicht gegliickt, Benzaldehyd und fertigen 
Acetaldehyd mittels Hefeferment zu verbinden. Dagegen gelang 





1) C. Neuberg in C, Oppenheimers Handb. der Biochemie 1, 225. 1908. 

2) A. Harden und D. Norris, Chem. Centralblatt 12, I, 10465. 

3) C. Neuberg und E. Schwenk, diese Zeitschr. 71, 114. 1915; 
C. Neuberg und E. Kerb, diese Zeitschr. 92, 96. 1918; C. Neuberg 
und F. Nord, B. 52, 2248. 1919; E. Farber, F. Nord und C. Neuberg, 
diese Zeitschr. 112, 313. 1920. 
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die Kernsynthese, wenn an Stelle des Acetaldehyds 
seine biologische Vorstufe, der Carboxy-acetaldehyd, 
d. h. Brenztraubensatre’), verwendet wurde. Ob die bei 
der Carboxylasespaltung der Brenztraubensiure obwaltende 
Molekiilbewegung vielleicht im Verein mit einer im Entstehungs- 
zustande besonders reaktionsbereiten Form des Acetaldehyds fiir 
die Kohlenstoffketten-verkniipfung nétig ist oder ob die biologische 
Kondensation sich zunichst zwischen Benzaldehyd und Brenz- 
traubensiure etwa unter Bildung von «, «,-Benzoyl-oxy-propion- 
siure C,H, -CO-C(OH)- CH, vollzieht, die dann unter Kohlen- 
Goon 

siureverlust den Ketonalkohol liefert, bleibt dahingestellt. 

Fest steht, daB sowohl bei der zellfreien Vergérung von Zucker 
als von Brenztaubensaure wie auch bei der Umsetzung beider durch 
frische Hefen in Gegenwart von Benzaldehyd die Kniipfung einer 
unverzweigten Kohlenstoffkette zwischen Benzaldehyd und Acetal- 
dehyd zustande kommt. Da die Reaktion auch ohne Mitwirkung 

ebender Zellen, also nach unserer heutigen Ausdrucksweise, rein 
enzymatisch herbeigefiihrt werden kann und ebenfalls mit anderen 
Aldehyden, wie Valeraldehyd, Onanthol, Zimtaldehyd 
usw.’) vor sich geht, so ist fiir das zugrunde liegende Agens der 
Name Carboligase am Platze. Bisher ist kein Ferment be- 
kannt, das solche Kérper von ,,Benzoinstruktur“ spaltet; wir 
haben auch keine Anhaltspunkte dafiir finden kénnen, dab 
unser Ketonalkohol, fertig zugesetzt, von der Hefe in die Kom- 
ponenten zerlegt wiirde. 

Die Verhialtnisse diirften bei den an Kernsynthesen 
und Spaltungen von Kohlenstoffketten beteiligten Ka- 
talysatoren vollkommen anders liegen als bei den hydro- 
lysierenden Enzymen. Die Leistung der Carboligase 
braucht ebensowenig umkehrbar zu sein wie die der 
Carboxylase oder Zymase! 

Dadurch unterscheidet sich der Vorgang auch scharf und grundsatzlich 
von der Cyanhydrinreaktion, die durch Emulsin aktiviert werden kann, und 


zwar nach den ausgezeichneten Untersuchungen L. Rosenthalers (1908) 
in asymmetrischem Sinne, indem z. B. die enzymatische Férderung 


1) Ihre Rolle bei einer anderen biochemischen Kohlenstoffketten- 
vereinigung werden demnichst ©. Neuberg und B. Arinstein 


darlegen. 
*) Auf die entstehenden Produkte gedenken wir spiter einzugehen. 


























290 C. Neuberg und J. Hirsch: 


dieser Anlagerung d-Benzaldehydcyanhydrin ergibt. Durch die in ihrer 
ganzen Bedeutung fiir die Fermentchemie vielleicht noch nicht voll aus- 
geschépften Feststellungen von G. BredigwK. Fajans und P. S. Fiske 
besteht dem Wesen nach kein Unterschied mehr zwischen der diesbeziig- 
lichen Wirkung von Emulsinarten und chemisch definierten Katalysatoren ; 
denn optisch-aktive Basen erzeugen gleichfalls drehende Oxynitrile aus 
den Komponenten. Es wire denkbar, da8 die Emulsinsubstanz sowohl als 
Ampholyt wie als unsymmetrisches Material einen Einflu8 ausiibt. DaB 
die einzelnen Emulsinsorten (sowie vielleicht Benzaldehyde verschiedener 
Herkunft) bald zur d-, bald zur 1-, bzw. d, 1-Form fiihren, wiirde mit den 
Erfahrungen von K, Feist iiber die unsymmetrische Spaltung racemischen 
Cyanhydrins im Einklange stehen und soll nach V. K. Krieble mit dem 
Gehalte des Emulsins an Teilfermenten zusammenhingen, die auf die ver- 
schiedenen natiirlichen Raumformen des Amygdalins eingestellt sind. Ob es 
neben dem zerlegenden Agens ein ausschlieBlich revertierendes gibt, m. a.W., 
ob in Eulers Bezeichnungsweise, neben der Oxynitrilase (Benzcyanase) 
eine besondere Oxynitrilese vorkommt, ist ungeklirt. W. M. Bayliss sowie 
A. Harden lehnen jedenfalls eine solche Scheidung ab, und ersterer erklart 
die scheinbaren AuBerungen von eigenen Fermenten mit entgegen- 
gesetzter Betitigung fiir eine Tauschung; denn bei Ausschlu8 sekundirer 
Beeinflussungen von Fermenten (oder auch vielleicht von Fermentaktiva- 
toren, Ko-Enzymen ?) soll derselbe Zustand des Gemisches beim Spaltungs- 
wie Anlagerungsversuch erreicht werden. Das System wiirde demnach 
durch die Gleichgewichtslage der reversiblen katalytischen Reaktionen wie 
bei den Hydrolysen im engeren Sinne beherrscht. In der Tat stehen die 
Erscheinungen bei den cyanogenen Fermenten den hydrolytischen Vor- 
gangen nicht ganz fern, besonders wenn man beriicksichtigt, daB die Zer- 
legung unter Wasseraufnahme die Aldehydhydrate ergibt. Durch hydro- 
lysierende Agenzien — Alkalien und Séuren — werden die Cyanhydrine 
unschwer gespalten. Die Blausiureverbindungen gleichen in mancher 
Hinsicht den Additionsprodukten von Aminen, Alkoholen, Sulfiten, Ha- 
logenwasserstoffsiuren, Ferro-, Ferri- und Cobalti-cyanwasserstoff, Platin- 
chloridchlorwasserstoffsiure usw. an Carbonylsubstanzen. Erinnert sei 
auch an die leichte Loslésung des Cyanrestes durch Silbersalze, auf 
der A. Wohls bekannte Abbaumethode in der Zuckerreihe sowie ana- 
lytische Verfahren beruhen, Erst durch die Verseifung zur Oxysiure 
oder deren Amid wird die Kombination von HCN mit Aldehyden so ge- 
festigt, daB beispielsweise das Anlagerungserzeugnis an Benzaldehyd sich 
unzweifelhaft nach der Struktur des «-Oxybenzylcyanids umsetzt, wihrend 
vorher die Doppelverbindung den Charakter einer komplexen Siure zeigt; 
einen Beweis dafiir haben A. Lapworth durch Herstellung des Kalium- 
salzes und H. Franzen durch Gewinnung der Erdalkaliverbindungen er- 
bracht, die bereits durch heiBes Wasser in die Aldehyde und Cyanide 
zerlegt werden, wie Benzoxynitril selbst schon bei der Behandlung mit 
Wasser dissoziieren kann. 

Die Verhiltnisse liegen also so, daB sich Benzaldehyd und Blausiure 
freiwillig mit betrichtlicher Energie vereinigen; gleich in ihrer Kon- 
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stitution bekannten mineralischen und organischen Mittlern katalysiert 
auch das Emulsin diesen Vorgang. Dagegen findet keine Kohlenstoff- 
kettensynthese zwischen Acetaldehyd und Benzaldehyd von selber statt, 
und wenn eine Reaktion zwischen beiden mit rein chemischen Methoden 
erzwungen werden kann, so fiihrt sie zum Zimtaldehyd, nicht aber zu einer 
Kohlenstoffkettenvereinigung, wie sie in unserem optisch-aktivem Keton- 
alkohol vorhanden ist. DaB iibrigens die biochemische Synthese des letz- 
teren auch nicht dem Vorgange der oxydativen MolekiilvergréSerung an 
die Seite gestellt werden kann, geht u. a. daraus hervor, daB sie — gleich 
der ihr entgegengesetzten der Garung — anaerob verlauft. 


Nicht unerwaihnt bleibe, daB nach vorhandenen Anhalts- 
punkten neben dem Ketonalkohol noch anderer Produkte ent- 
stehen. Keiner besonderen Deutung bedarf der Umstand, da8 
auch bei der von uns getroffenen Versuchsanordnung, obgleich 
die Mengenverhiltnisse etwas anders gewahlt sind als in den 
alteren, nur auf die Gewinnung von Benzylalkohol gerich- . 
teten Experimenten von Neuberg und Welde (lI. c.), die 
letztgenannte Substanz auftritt. Ob die unbedeutende Menge 
Benzoesiure, die wir gelegentlich antrafen, auf eine unspezi- 
fische Oxydation des Benzaldehyds zuriickzufiihren ist oder 
welchen Vorgangen sie ihre Entstehung verdankt — einer sekun- 
diren Zersetzung des Ketonalkohols oder Dismutation von an- 
gewandtem Benzaldehyd —, ist noch aufzukliaren. Im Besitze 
aller dieser Daten wird man dazu gelangen, eine vollkommene 
Bilanz der phytochemischen Reduktion ziehen zu kénnen. So 
viel aber zeigt sich schon heute, da8 unsere friiher ausgespro- 
chenen Anschauungen iiber die Rolle des Acetaldehyds bzw. der 
Brenztraubensiure als primares Oxydationsiquivalent bei der 
phytochemischen Reduktion sowie die Ansicht von der Ver- 
wendung beider zu synthetischen Zwecken durch die Auffindung 
der Carboligase eine Bestitigung gefunden haben. 


Wie die Carboxylase das einfachste Enzym ist, 
das der Sprengung von Kohlenstoffketten dient, so 
ist die Carboligase ein Agens des einfachsten Auf- 
baues solcher Gebilde. Beide Katalysatoren haben gemein- 
sam eine ziemlich weite Temperaturgrenze ihrer Wirksamkeit. Im 
Hinblick auf die Frage, welchen Anteil die Carboligase an der 
biochemischen Bildung von Kohlenstoffketten nimmt, mu8 man 
die Méglichkeit nicht auBer acht lassen, daB die unverzweigten 
Ketonalkohole durch Isomerisierung primar erzeugter Aldole 











292 C. Neuberg und J. Hirsch: 


entstehen!) oder durch umlagernde Agenzien darin iibergehen 
kénnten*); Aldole vermégen aber durch eine Saccharin- 
umlagerung Fettsiuren zu liefern °). 

Die schlichte Beobachtung der Vorginge in der griinen Pflanze 
hat bereits friihzeitig zu der Annahme gefiihrt, daB die Assimilate, 
die Kohlenhydrate, im Verein mit anorganischen Stoffen das Bau- 
material aller ibrigen Leibessubstanzen bilden. In welcher Weise 
der Zucker sich dabei betatigen kann, zeigt der hier beschriebene 
Fall einer fermentativen Kohlenstoff-Ketten-Synthese. Es scheint 
uns bedeutungsvoll, daB dieselben Spaltungsprodukte, Brenz- 
traubensiiure und Acetaldehyd, die wir mit guten Griinden heute 
als die Abbaustufen des Zuckers bei einer Reihe biochemischer 
Umsetzungen — insbesondere bei der alkoholischen Zucker- 
spaltung sowie bei verschiedenen Pilz- und Bakteriengérungen — 
betrachten, auch hier beteiligt sind. 

Bei den Erscheinungen der Dissimilation und des Umbaues 
spielt der Acetaldehyd eine ahnliche Rolle wie der Formaldehyd 
bei der Kohlensiaure-assimilation. 

Experimenteller Teil. 
I. Die Auffindung der Carboligasewirkung. 
II. Die chemische Natur der durch die Carboligase 
synthetisierten Verbindung. 

a) Fallbarkeit durch Phenylhydrazin. 

b) Unmittelbare Abscheidung des durch Kon- 
densation gleicher Molekiile Acetaldehyd 
und Benzaldehyd bei der Girung entstan- 
denen Kérpers. 

c) Darstellung des Phenylhydrazons. 

d) Isolierung des Semicarbazons. 

e) Bereitung des Thiosemicarbazons. 

f) Gewinnung des p-Nitrophenylosazons. 


1) C. Neuberg in Oppenheimers Handb. d. Biochemie I. 224. 1909 
und Erginzungsband, 8S. 608. 1913; A. Fernbach und M. Schoen, 
Ann. Inst. Past. 28, 709. 1914. 

*) Vgl. C. Neuberg und P. Mayer, H. 37, 530. 1902; C.L. Gatin, 
C. r. soc. biol. 64, 903. 1908: F. Réhmann, diese Zeitschr. 72, 26. 1916. 

8) Siehe die in Kiirze erscheinende Mitteilung von C. Neuberg und ~ 
B. Arinstein. 
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lI. Untersuchungen iiber das biochemische Verhalten 
der Carboligase. 

a) Das Vorkommen der Carboligase in den ein- 
zelnen Heferassen. p 

b) Wirksamkeitder Carboligase bei Umsetzung 
verschiedener Giarsubstrate (Zuckerarten, 
Brenztraubensaure). 

ce) Die Carboligase als tatiges Enzym nach Ab- 
trennung von der lebenden Zelle. 

d) Versuche zur Verknipfung vonAcetaldehyd 
und Benzaldehyd ohne gleichzeitig ablau- 
fende Garungen. 

e) Uber den Zusammenhang zwischen Zucker- 
oder Brenztraubensiurespaltung und syn- 
thetischer Leistung. 


I. Die Auffindung der Carboligasewirkung. 

Zu einem Ansatz von 280 g Rohrzucker und 280 g obergirige 
Hefe (Senst) in 71 Wasser wurden nach dem Angiren 25 cem frisch 
destillierter, benzoesiiurefreier Benzaldehyd gefiigt. Das Gemenge, 
das bei Zimmertemperatur belassen wurde, wies am nachsten Tage 
nur noch einen spurenhaften Geruch nach Bittermandelél auf. Nach 
Zugabe von weiteren 15 ccm Benzaldehyd blieb das Gargut noch 
48 Stunden bis zum Aufhéren der Kohlensiureentwicklung und bis 
zum Verschwinden des Benzaldehydgeruches stehen. Bei der Prii- 
fung mit Fehlingscher Mischung auf etwa noch vorhandenen Zucker 
machte sich eine starke Reduktionswirkung geltend, die auffallen- 
derweise nach kurzem Stehen schon in der Kilte einsetzte. Da 
jedoch die Seliwanoffsche Reaktion mit dem Gargut negativ ver- 
lief und zugefiigte frische Hefe keine Girung mehr hervorzurufen 
vermochte, so war aller Zucker umgesetzt und der positive Aus- 
fall der Fehlingschen Probe lediglich durch die Anwesenheit einer 
bisher noch nicht beobachteten Substanz bedingt, deren Auftreten 
mit der phytochemischen Umwandlung des Benzaldehyds in 
irgendeinem Zusammenhange stehen muBte. 

Neben der Reduktionsprobe gab die ausgegorene Maische eine 
positive Nitroprussidreaktion und lieferte mit essigsaurem 
Phenylhydrazin einen flockigen Niederschlag, der von dem Phenyl- 
hydrazon unveranderten Benzaldehyds véllig verschieden war, 
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da er, mit 30% iger Schwefelsiure erhitzt, kein Bittermandelél ab- 
spaltete, ferner weit niedriger schmolz und in organischen Lésungs- 
mitteln optisch aktiv war. Auch das Giargut selbst zeigte deut- 
liches Drehungsvermégen; es war lavogyr. 

Wir versuchten zuniichst die fragliche Substanz mittels 
Wasserdampfdestillation aus dem Giargut abzusondern. 1,5 | 
desselben wurden dementsprechend behandelt, bis das doppelte 
Volumen tibergegangen war. Das Destillat reduzierte Fehlingsche 
Lésung, gab positive Legalsche Reaktion und lenkte das polari- 
sierte Licht nach links ab. Da jedoch auch der Riickstand noch 
die gleichen Eigenschaften besaB, so erwies sich die gesuchte Ver- 
bindung als schwer fliichtig und auf diese Weise nur als unvoll- 
stindig abtrennbar. 

Fir die Isolierung ist die Extraktion mit Ather zweckmiBig, 
da es gelingt, durch 3—4 maliges Ausziehen die reduzierende Sub- 
stanz nahezu restlos aus dem Gargut zu gewinnen. 3 | desselben 
wurden so oft mit Ather durchgeschiittelt, bis der Riickstand 
Fehlingsche Mischung auch beim Kochen nicht mehr reduzierte. 
Nach Verjagen des Athers auf dem Wasserbade _hinterblieb 
ein hellgelbes 01, dem neben dem charakteristischen Geruch 
des Benzylalkohols ein etwas stechender Geruch anhaftete. 
Dieses Ol war in Wasser fast gar nicht, in organischen Solventien 
(mit Ausnahme von Petrolaither und Ligroin) leicht léslich, gab 
eine stark positive Nitroprussidreaktion und schied aus Fehlingscher 
Lésung schon in der Kalte augenblicklich Kupferoxydul ab. 0,1 com 
in 10 cem absoluten Alkohol gelést hatten ein Drehungsvermégen 
von — 0,75° im 1-dem-Rohr. Nach tagelangem Aufbewahren im 
Exsiccator zeigte das Ol keinerlei Neigung zum Krystallisieren; 
es machte sich jedoch beim Verweilen an der Luft mit der Zeit 
ein zunehmender Geruch nach Benzaldehyd bemerkbar, der das 
Zeichen einer Zersetzung und zugleich auch einen Hinweis auf 
die Herkunft der Substanz aus dem Bittermandelél bildete. 


II. Die chemische Natur der durch die Carboligase synthetisierten 
Verbindung. 


a) Fallbarkeit durch Phen'ylhydrazin. 

Zur ersten Charakterisierung der neuen Substanz schien uns 
das bei Behandlung mit essigsaurem Phenylhydrazin erhiltliche 
Derivat geeignet. Neues Material bereiteten wir diesmal unter 
Verwendung einer untergirigen Heferasse. 
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Das Girgut enthielt 300 g Rohrzucker und 300 g Hefe (unter- 
garige Bierhefe des Berliner Instituts fiir Garungsgewerbe) 
in 7,5 1 Wasser. Nach erfolgter Angirung wurden 30 ccm frisch- 
fraktionierten Benzaldehyds hinzugefiigt und das Gemisch 3 Tage 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Beendigung der Garung 
stellten wir jetzt, wie in den spiteren Saccharose-versuchen, durch 
den negativen Ausfall der Fehlingschen Reaktion in einer Probe 
fest, die zuvor viermal mit Ather extrahiert worden war. Von der 
klar filtrierten ausgegorenen Maische wurden 3000 ccm mit einer 
Lésung von essigsaurem Phenylhydrazin versetzt, die auf 1 -Teil 
dieser Base 2 Teile 33 proz. Essigsiure enthielt. Es bildete sich als- 
bald eine weiB-gelbe Emulsion, die sich beim Stehen zu einem 
flockigen Niederschlage verdichtete. Dieser wurde abgenutscht, 
mit verdiinnter Essigsiure, dann mit Wasser ausgewaschen und 
tiber Schwefelsiure im Exsiccator getrocknet. Das so erhaltene 
Produkt war in Wasser unlislich, ging aber in Alkohol, Ather und 
Benzol leicht iiber. Die alkoholische und Atherische Lésung 
drehten das polarisierte Licht betrichtlich nach rechts, die ben- 
zolische nach links, ein Verhalten, auf das wir bei der Be- 
sprechung weiterer Versuche noch zuriickkommen werden. 

Die Umkrystallisation war durch die Neigung zu éliger Aus- 
scheidung erschwert, besonders bei der Anwendung von verd. 
Alkohol. Als am geeignetsten erwies sich die Isolierung der Sub- 
stanz aus benzolischer Liésung durch Beigabe von Petrolather, 
doch muB letzterer zur Vermeidung einer Verschmierung tropfen- 
weise zugefiigt werden. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus 
Benzol-Petrolither erhielten wir kleine weiBe Blattchen, die 
scharf bei 96° schmolzen. 

0,1496 g Substanz: 0,4111 g CO, und 0,0918 g H,0. 

0,1435 g Substanz: 14,4 com N (20°, 766 mm). 

Daraus ergibt sich C = 74,94%, H = 6,81% und N = 11,56%. 
Die gefundenen Zahlen stimmen fiir ein Produkt von der Zu- 
sammensetzung C,,H,,ON,; diese verlangt: 

C = 75,00%, H = 6,67% und N = 11,67%. 

Es handelt sich also um das Phenylhydrazon eines 
Kérpers C,H,,0,, der durch einen Zusammentritt gleicher Mole- 
kiile Benzaldehyd und Acetaldehyd entstanden erscheint, wobei die 
Frage nach der Konstitution —Aldol- oder Benzoinform — zunachst 
noch offen blieb. Zur Entscheidung zwischen beiden Méglich- 
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keiten haben wir versucht, durch die Einwirkung von Kalium- 
acetat bei 120° im zugeschmolzenen Rohr auf den weitgehend 
gereinigten K®orper (s. u.) den ungesittigten Zimtaldehyd zu 
erhalten. Es waren jedoch nach 4stiindiger Digerierung nicht ein- 
mal Spuren dieser Substanz nachzuweisen, die sich schon durch 
den charakteristischen Geruch hitten bemerkbar machen miissen. 

Spater (s. 8. 301) gelang es, das p-Nitrophenylosazon, 
also eine Verbindung mit zwei Hydrazinresten, darzustellen und 
so den Beweis fiir den ,,Benzoincharakter“ der Substanz zu 
erbringen, wobei wir jedoch zwischen den beiden Isomeren 


_s 
C,H, -CO- CHOH - CH, und C,H, - CHOH -CO- CH, vorerst keine 
bestimmte Auswahl treffen wollen. 


b) Unmittelbare Abscheidung des durch ,,Konden- 
sation“ gleicher Molekiile Acetaldehyd und Benzal- 
dehyd bei der Girung entstandenen Kérpers, 

Die nichsten Versuche waren darauf gerichtet, die durch ihr 
Phenylhydrazon in ihrer Zusammensetzung erkannte Substanz 
méglichst rein darzustellen. 

Zu der Lésung von 600 g Rohrzucker in 15 1 Wasser nln 
600 g Hefe Senst und alsbald 60ccm Benzaldehyd gegeben. Nach 
3tagiger Aufbewahrung bei Zimmertemperatur wurde ein Quantum 
von 12,51 filtrierten Gargutes mit Ather erschépfend ausgezogen, 
das Lésungsmittel nach Trocknung iiber gegliihtem Glaubersalz 
auf dem Wasserbade verjagt, und der Riickstand im Vakuum 
destilliert. Bei 15 mm ging — weit oberhalb des Siedepunktes 
von Benzaldehyd — zwischen 102—156° eine dlige Fliissigkeit 
iiber, ohne da8 es trotz wiederholter Rektifikation gliickte, inner- 
halb engerer Temperaturgrenzen sich verfliichtigende einheitliche 
Fraktionen zu isolieren. Bei erneuter Destillation unter Atmo- 
sphirendruck haben wir sodann zwischen 202° und 262° in 
willkiirlich gewaihlten Abstainden von je 16° sechs ~ si tem at 
aufgefangen, von denen die zwischen 223—232° und die zwischen 
253—262° siedende der Elementaranalyse unterworfen wurden. 
Nur die fiir die letztere gefundenen C- und H-Zahlen standen jedoch 
mit den Werten fiir die Substanz C,H,,0, einigermaBen in Einklang. 

Fraktion 253—262°. 

0,1658 g Substanz: 0,4472 g CO, und 0,1049 g H,O. 

Berechnet fiir C,H,,0,: C = 72,00%; H = 6,67%; gef. C = 73,56%; 
H = 7,03%,. 
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Bessere Resultate hat spiter mit der iiber die Bisulfitverbin- 
dung gereinigten Substanz Herr Dr. Ohle erzielt, der mit der 
weiteren Untersuchung beschiftigt ist. 


Ubrigens hat auch K. v. Auwers') bei der auf chemischem 
Wege dargestellten Racemform dieses Kérpers oder seines Isomeren keine 
ganz scharfen Daten erhalten. 


Die Verbindung lést sich auBer in Alkohol und Ather in 
Benzol, Toluol, Chloroform, Schwefelkohlenstoff sowie Essigester, 
dagegen nicht oder kaum in Petrolaither und Ligroin. Beim Er- 
hitzen mit Natronlauge erfolgt Dunkelfarbung und Entwicklung 
von Benzaldehydgeruch; Sodalésung wirkt ebenso, aber weniger 

verfarbend. 

Wie schon mehrfach erwahnt, reduziert der Ketonalkohol 
Fehlingsche Mischung augenblicklich bei gewohnlicher Tem- 
peratur. Aus Ostscher Lésung sowie aus Cupriacetat wird 
jedoch nur in der Siedehitze Kupferoxydul abgeschieden ; hingegen 
wird am moniakalisch-alkalische Silberlésung in der Kilte 
sofort geschwarzt. Das gleichfalls bereits angefiihrte Verhalten 
zu Nitroprussidnatrium gestaltet sich im einzelnen folgender- 
maBen: a) Bei der gewéhnlichen Legalschen Probe (Zusatz von 
Nitroprussidnatrium und Lauge) wird das Gemisch rotbraun und 

‘auf Zugabe von Essigsiure blauviolett. b) Nimmt man an Stelle 
der Lauge Ammoniak, so tritt eine nicht tibermaBig starke kirsch- 
rote Farbung ein, die auf Essigsiurezusatz ins Blaue umschligt 
und schnell verblaBt. c) Wahlt man als basische Komponente 
Piperidin, so wird das Gemenge feurig-amarantrot, um nach 
Anséuerung mit Essigsiure sich iiber Blau ebenfalls zu ent- 
fiirben. 

Die Beziehungen unseres Ketonalkohols zum Benz- 
aldehyd ergaben sich auch daraus, daB nach Zufiigen von ver- 
diinnter Permanganatlésung und Erhitzen sich zunichst ein 
Geruch nach Bittermandelél verbreitete. Das eingeengte Filtrat 
von Braunstein schied nach Ansiiuerung reichliche Mengen Ben- 
zoesaure ab. 

Wir haben mit den Atherextrakten verschiedener Garansitze 
wiederholt den Versuch gemacht, die bei der phytochemischen 
Umsetzung des Benzaldehyds auftretenden Erzeugnisse durch 
einfache fraktionierte Destillation vollkommen zu trennen, jedoch 


1) K. v. Auwers, B. 50, 1177. 1917. 
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ohne Erfolg. Bei den verschiedensten Drucken erstreckte sich 
stets der Destillationsbereich des Gemisches vom Siedepunkt des 
Benzylalkohols ab kontinuierlich tiber etwa 50°, und alle von uns 
in beliebigen Zwischenraumen aufgefangenen Anteile zeigten die 
fiir unsere Substanz als charakteristisch erkannte Reduktionskraft 
gegen kalte Fehlingsche Lésung und ein nach links gerichtetes 
optisches Drehungsvermégen, das in seinem Umfang mit steigen- 
dem Siedepunkte zunahm, dann jedoch bei der héchsten Fraktion 
wieder sank. Wir haben darauf versucht, den Kérper durch seine 
— tibrigens krystallisierende — Bisulfitverbindung von dem durch 
phytochemische Reduktion entstandenen Benzylalkohol und 
anderen Stoffen abzutrennen. MHierbei ging jedoch ein Teil 
unserer Substanz, deren Ausbeute sich durch die Gewichte der 
iiber dem eigentlichen Siedepunkte des Benzylalkohols liegenden 
Fraktionen und des daraus gewonnenen Osazons sowie durch 
die optischen Drehungswerte einigermafen abschitzen lieB, in- 
folge Zersetzung verloren. 

Leichter gelang es uns, das Produkt durch eine Reihe von 
Abkémmlingen sicher zu kennzeichnen und uns in diesen 
Derivaten brauchbare Handhaben fiir die Lésung verschiedener 
biochemischer Fragestellungen zu schaffen. 


ce) Darstellung des Phenylhydrazons. 


Zunichst muBte sich das zuvor beschriebene, stark optisch 
aktive Phenylhydrazon, das wir bis dahin nur durch direkte 
Fallung aus dem Gargut selbst dargestellt hatten, auch aus dem 
verdampften atherischen Auszuge gewinnen lassen. 

600 g Hefe (Senst) wurden in 15 1 Wasser suspendiert, die 
600 g Rohrzucker gelést enthielten. Nachdem die Kohlensiure- 
entwicklung eingesetzt hatte, trugen wir 60 g reinen Benzalde- 
hyd ein, digerierten 4 Tage bei Zimmertemperatur und weitere 
24 Stunden bei 37° bis zum villigen Verbrauch des Zuckers. 11 | 
der klar filtrierten Maische wurden mit Ather ausgeschiittelt, die 
Extrakte durch Abdampfen vom Lésungsmittel befreit und ver- 
eint der Destillation unter vermindertem Druck unterworfen, Bei 
16—17 mm gingen iiber: 

zwischen 94—115° 19,28, 

* 116—139°  22,29g, 

»  1M0—156° 5,82g, 
insgesamt “47,39 g. 
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Alle drei Fraktionen zeigten in der Kalte augenblicklich einen 
positiven Ausfall der Fehlingschen Reaktion und waren lavogyr. 
1g der mittleren Fraktion (116—139°) wurden in wenigen ccm 
reinen Alkohols gelést und mit Wasser zu einer homogenen 
Emulsion verdiinnt, aus der mittels einiger ccm essigsauren 
Phenylhydrazins ein gelblicher Niederschlag ausgefallt wurde. 
Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolither er- 
hielten wir das Hydrazon in weiSen Krystallen vom Schmelz- 
punkte 96°. 

0,1486 g Substanz: 0,4068 g CO, u. 0,0924g H,O. 

C,,H,,ON, Ber. C = 75,00%; H = 667%; 

gef. C = 74,66%; H = 6,93%. 

Bestimmung der Drehung: 

0,067 g Substanz, in 10 com Benzol gelést, zeigten im 2-dem-Rohr 
— 2,20°; 

[a], = —164,2°. 

0,042 g Substanz, in 10 ccm abs. Alkohol gelést, polarisierten im 
2-dem-Rohr = + 1,83°; 

[a], = +217,8°. 

Zur Kontrolle dieser Daten wurde aus 3 | desselben Ansatzes 
in gleicher Weise, wie schon eingangs (s. 8.295) beschrieben ist, 
durch direkte Ausfaillung mit essigsaurem Phenylhydrazin das 
optisch-aktive Hydrazon dargestellt, das den Smp. 96° hatte. 


0,1396 g Substanz: 13,2 com N (12° und 764 mm). 
C,;H,,ON, Ber. N = 11,67%; gef. N = 11,28%. 
Bestimmung der optischen Drehung: 
A Fiir 0,216 g Substanz, in 10 cem Benzol gelist, war im 2-dem-Rohr 
« = — 7,30°; 
[~]p = — 169,0°. 
0,426 g Substanz, in 10 com abs. Alkohol gelést, drehten im 2-dem- 
Rohr = + 18,17°; 
[a]Jp = +213,3°. 


Die Elementaranalyse und die Ubereinstimmung des aus dem 
Atherextrakt dargestellten Phenylhydrazons in seinen charak- 
teristischen Konstanten') (z. B. in den Drehungswerten usw.) mit 
dem aus dem Gargut direkt gewonnenen Derivat zeigen die Iden- 
titat beider Verbindungen an. 


1) Ob die optisch-aktive Komponente vdllig frei vom Racemkérper 
ist, l4Bt sich nicht angeben. 
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d) Isolierung des Semicarbazons. 

1,2 g Semicarbazidchlorhydrat wurden in wenig Wasser ge- 
lést, mit 1,2 g Kaliumacetat in alkoholischer Lésung sowie mit 
1,5 com des im Vakuum iibergetriebenen Erzeugnisses der bio- 
chemischen Reaktion (Kp,, 116—139°) versetzt. Nach einiger Zeit 
fiel beim Stehen in der Kalte ein weifer krystallinischer Nieder- 
schlag aus, der abgenutscht und getrocknet wurde. Die gewonnene 
Substanz schied sich gut aus absolutem Alkohol ab und zeigte nach 
wiederholter Krystallisation den konstanten Schmelzpunkt 189°. 

0,2013 g Substanz: 33,5 ccm N (14° und 762 mm). 

C,,H,;0,N;. Ber. N = 20,28%; gef. N = 19,64%. 

Ferner haben wir ein Gemisch der niedriger und héher siedenden 
Fraktion des Rohproduktes gleichfalls auf das Semicarbazon ver- 
arbeitet. Wir erhielten es wiederum nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren in Blattchen vom Schmelzpunkt 188—189°. 

0,1513 g Substanz lieferten 0,3206 g CO, und 0,0759 g H,0. 

C,9H,,0,N;. Ber. C = 57,97%; H = 6,28%; 

-  gef. C = 57,79%; H = 5,61%. 
Das Semicarbazon wurde in beiden Fallen wie auch bei spateren 
Praparationen optisch inaktiv befunden. Es stimmt in seinem 
Schmelzpunkte mit dem von K. v. Auwers (I. c.) erwahnten 
Abkémmling des «-Oxypropiophenons C,H; - CO -CHOH - CH, 
iiberein. 
e) Bereitung des Thiosemicarbazons. 

Als weiteres Derivat der durch das Dinitroosazon (s. 8. 301) 
als «, f-Ketonalkohol charakterisierten Substanz haben wir 
noch das Thiosemicarbazon dargestellt. 

1,0 g Thiosemicarbazid wurden in der nétigen Menge siedenden 
Wassers gelést und mit 1,9ccm der Fraktion II (Kp,, 116—139°) 
des letzt beschriebenen Gargutes versetzt. Bei Durchschiitteln oder 
auf Zugabe von wenig Sprit erstarrte die Mischung sofort zu einer 
festen Krystallmasse, die in Wasser unléslich und in heiSem Al- 
kohol léslich war. Nach Umkrystallisation aus absolutem Alkohol 
erhielten wir weife Nadelchen, die bei 204—205° (bei schnellem 
Erhitzen) unter Zersetzung schmolzen. 

0,1310 g Substanz: 21,0 com N (18°, 770 mm). 

0,1488 g Substanz: 0,2954 g CO, und 0,0767 g H,0. 

0,1362 g Substanz: 0,1402 g BaSO, (= 0,01922 g 8). 

C,oH,,N,08. Ber. C = 53,81; H = 5,82; N = 18,83; 8 = 14,35%; 

gef. C = 6414; H = 5,77; N = 18,67; S = 14,10%. 
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Das Thiosemicarbazon zeigte die von C. Neuberg und 
W. Neimann!) beobachtete Fahigkeit dieser Verbindungen, un- 
lésliche Niederschlige mit Metallsalzen, namentlich mit Silber- 
nitrat und Sublimat in alkoholischer Lésung, zu geben. Das Thio- 
semicarbazon ist ein besonders leicht entstehendes, ausgezeichnet 
krystallisierendes und charakteristisches Derivat des Ketonalkohols. 


f) Gewinnung des p-Nitrophenylosazons. 


Das Ausgangsmaterial war auf die mehrfach dargelegte Weise 
bei Vergirung von 1 kg Saccharose in 25 | Wasser mit 1 kg 
Patzenhofer Unterhefe in Anwesenheit von 100 g Benzaldehyd 
erhalten. Von dem filtrierten Girgut wurden 23 1 verarbeitet, der 
Riickstand des Atherextraktes wurde in folgende Anteile zerlegt: 

Fraktion I: bei 15 mm 85— 98° 3,50 g, 
» Mh: 1am 99—110° 27,31 g, 

» I: , 16mm 111—120° 28,42 g, 
IV: , 14mm ___121—135° 33,26 g, 

re V: , 183—14mm 136—147° 17,92 g, 
Gesamtausbeute aus 97 g Benzaldehyd == 110,41 g. 


4,5 g p-Nitrophenylhydrazin wurden in 25proz. Essigsaure, 
der einige ccm abs. Alkohol zugesetzt waren, in der Hitze 
gelést. Zu der klar filtrierten Fliissigkeit wurden 1,7 com der 
Fraktion IV gegeben. Nach 2'/,stiindigem Erhitzen im Wasser- 
bade war ein dunkelroter Niederschlag ausgefallen, der auf der 
Nutsche mit verdiinnter Essigsiure, dann mit Alkohol und 
Ather gewaschen wurde. Die entstandene Substanz (Rohausbeute 
2,5 g) war leicht léslich in Pyridin sowie in heiBem Nitrobenzol, 
schwer léslich in siedendem Eisessig, unléslich in Wasser, Alkohol 
und Ather. Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus einem Ge- 
misch von Nitrobenzol und Eisessig bekamen wir purpurrote 
Nadelchen, die sich bei 264—265° verfliissigten und somit den- 
selben Schmelzpunkt hatten, wie das von K. v. Auwers?) dar- 
gestellte p, p-Dinitroosazon des Acetyl-benzoyls. 

0,1666 g Substanz : 0,3675g¢ CO, und 0,0658 g H,O. 

0,1552 g Substanz: 26,6ccm N (19°, 766 mm). 

C,,H,.N,0,. Ber. C = 60,28%; H = 4,30%; N = 20,00%; 

gef. C = 60,16%; H = 4,38%; N = 19,86% . 


1) C. Neuberg und W. Neimann, B. 35, 2049. 1902. 
2) 1. c. S. 1178; an anderer Stelle (i. c. 1181) findet man freilich 
256—257° als F. verzeichnet. 
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1,7 com der Fraktion V, die in gleicher Weise mit p-Nitro- 
phenylhydrazinacetat behandelt wurden, lieferten eine Roh- 
ausbeute von 1,3 g Osazon. Wir lésten die Substanz in Pyridin 
and schlugen sie mit verdiinnter Essigsiure nieder, Nach 
wiederholtem Umfillen lag gleichfalls das Produkt vom Smp. 
264—265° vor. 

II. Untersuchungen iiber das biochemische Verhalten der Carboligase. 

Das Auftreten eines optisch-aktiven Kondensations- 
produktes von Benzaldehyd und Acetaldehyd bei der 
alkoholischen Garung in Gegenwart von Bittermandelél wies auf 
die Beteiligung eines aufbauenden Agens hin. Offensichtlich 
steht die Bildung der Substanz in naher Beziehung zur Tatigkeit 
der Zymase. Denn der Acetaldehyd, iiber den als Zwischenstufe 
erwiesenermafen die alkoholische Zuckerspaltung fiihrt, dient — 
wenigstens formal — als Baustein fiir jene Synthese. 

Wir vermégen die allgemeine Bedeutung der Carboligase 
einerseits durch ihr Vorkommen in verschiedenen Heferassen 
und andererseits durch die Verwendung wechselnder Garsubstrate 
zu erweisen. Der ,,Fermentcharakter“ diirfte aller Unsicher- 
heit dadurch entriickt werden, daB wir die synthetisierende Kraft 
auch fiir zellfreie Ausziige, also nach Abtrennung von den lebenden 
Erregern, dartun konnten. 


a) Das Vorkommen der Carboligase in den einzelnen 
Heferassen. 

Wir haben die Carboligase in simtlichen uns zu- 
ganglichen Hefesorten feststellen kénnen. In den vorher 
beschriebenen Versuchen haben wir Oberhefe der Brauerei 
Senst und die untergérigen Rassen des Instituts fiir 


’ Girungsgewerbe sowie der Patzenhofer Brauerei mit 


Erfolg benutzt, ebenso spiter Trockenpraparate aus dem ober- 
garigen Stamm der Brauereien Engelhardt und Senst. 
Alle diese Varietiten zeigten bei der Garung in Gegenwart von 
Benzaldehyd das Vermégen, Kohlenstoff an Kohlenstoff zu ketten. 


b) Wirksamkeit der Carboligase bei Umsetzung ver- 
schiedener Garsubstrate. 


Da die Aufspaltung der vergirbaren Kohlenhydrate letzten 
Endes iiber die Glieder der Brenztraubensiure und des Acetal- 
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dehyds verliuft, so war zu erwarten, daB die Carboligase, die den 
intermediar auftretenden Acetaldehyd infolge der biologischen 
Synthese festhalt, auch beim Wechsel mit den Garsubstraten 
in Erscheinung tritt. Diese Annahme bestitigte sich durch den 
folgenden Versuch, zu welchem Glucose statt des bisher ver- 
wendeten Rohrzuckers diente. Spater (s. S. 308) wird gezeigt, 
da8 Brenztraubensaure die Kohlenhydrate bei dieser Reak- 
tion ersetzen kann. 

Das Gargut enthielt 1200 g Starkesirup') und 1 kg Hefe 
Engelhardt in einem Gesamtvolumen von 25 1. Nachdem die 
Kohlendioxydentwicklung eingetreten war, wurden 80 ccm Benz- 
aldehyd zugefiigt. Nach 3tagigem Stehen bei Zimmertemperatur 
war die Girung beendet. : 

Von dem filtrierten Gargut wurden 2 | mit essigsaurem 
Phenylhydrazin versetzt und eine Rohausbeute von 4,5 g Phe- 
nylhydrazon erhalten, das aus Benzol-Petrolither umkrystallisiert 
wurde und bei 96° schmolz. 

0,2639 g, in 10 cem Benzol gelést, drehten im 1-dem-Rohr = — 4,72°; 

[a], = — 178,85°. 

0,2698 g, in 10 com abs. Alkohol gelést, zeigten im 1-dem-Rohr Rechts- 
drehung = + 6,11°; 

[*]p = + 226,46°. 

21,4 1 Filtrat wurden ausgeaithert und nach Abdampfen des 
Athers rektifiziert. 

Fraktion I sott bei 12 mm bis 80° (Vorlauf), 
yom. «Bw Oe Ww es 
een as We a ee SS 
ae SE ie a AR ee as, 
» Vin w» 12  126—150° 193g. 

Portion I und II reduzierten Fehlingsche Lésung in der 
Warme, wihrend die iibrigen Anteile dies schon in der Kilte 
taten. 

Die optische Untersuchung der drei héchsten Fraktionen (je 
0,10 g in 5,0 ccm Alkohol gelést) ergab im 1-dem-Rohr folgende 

Verte: 
fiir Fraktion IIT — 0,71°, 
em “a IV — 1,80°, 
» ” Vv — 0,66°. 


1) Wir verwendeten ihn des Preises wegen statt reinen Trauben- 
zuckers. 


20* 
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ce) Die Carboligase als tatiges Enzym nach Abtrennung 
von der lebenden Zelle. 


Bei der biochemischen Anlagerung von Acetaldehyd an Benz- 
aldehyd gelang es uns, den enzymatischen Charakter der Reaktion 
dadurch nachzuweisen, daB sich der von frischer Hefe hervor- 
gebrachte Ketonalkohol auch bei zellfreier Vergirung mittels 
Hefemacerationssaften gewinnen lieB. 

a) 4900 g Trockenhefe Senst (die wir 6 Monate vorher pri- 
pariert hatten) wurden in 15 1 Wasser von 40° eingeriihrt und 
21/, Stunden bei 37° im Brutschrank belassen. Durch Filtration 
wurden 5175 ccm klarer Saft gewonnen. Diese wurden mit einer 
Lésung von 730 g Rohrzucker auf ein Gesamtvolumen von 
5875 com gebracht und in einen Brutschrank von 37° gestellt. 
Sobald die Kohlensiureentwicklung im Gange war, wurden 75 ccm 
frisch destillierter Benzaldehyd hinzugefillt, wodurch die Garung 
nicht unterbrochen wurde. Nach 6 Stunden sowie nach weiteren 24 
Stunden wurde nochmals je 5 ccm Benzaldehyd nachgegeben. 
Nach insgesamt 4 Tagen war die Umsetzung beendet. Das Gargut 
wurde zur Koagulation des EiweiSes auf dem Wasserbade erhitzt, 
der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat ausgeithert. Es 


hinterblieb nach Abdampfen des Athers ein Riickstand von ca. 
30 com; dieser reduzierte Fehlingsche Lésung momentan bei 
Zimmertemperatur und roch nur schwach nach Bittermandeldl. 
Durch Destillation im Vakuum wurden bei 10mm Druck folgende 
Fraktionen aufgefangen : 


Fraktion I bis 83° 0,49 g (Vorlauf), 
» IL 84—100° 4,83 g 
I 101—110° 6,80 g 
» IV 11—130° 10,65 g 
»  V 131—155° 1,96 g 
Mit Ausnahme der ersten Fraktion, die dem Geruche nach zu 
urteilen, hauptsichlich Benzaldehyd enthielt, gaben alle anderen 
Anteile eine positive Fehlingsche Reaktion in der Kalte. Bei der 
optischen Untersuchung zeigten die Portionen II bis IV (je 
1,0 cem in 5,0 ccm absolutem Alkohol gelést) im 1-dem-Rohr keine 
Ablenkung. 1,0 ccm der Fraktion V, in 5,0 ccm absolutem Alkohol 
gelést, drehte unter gleichen Umstiinden nach links, und zwar 
= — 1,0°. 
Zum Nachweise der Carboligasewirkung im zellfreien Mace- 
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rationssafte stellten wir aus Fraktion [IV das Phenylhydrazon dar. 
5 ccm wurden in Wasser suspendiert und mit einer Lésung von 
5 com Phenylhydrazin in 15 ccm 33proz. Essigsiure versetzt. 
Der sich bildende Niederschlag wurde wiederholt aus Benzol- 
Petrolither umkrystallisiert. Wir erzielten das reine Produkt vom 
Smp. 96°, dessen alkoholische sowie benzolische Lésung jedoch 
optisch inaktiv war. 

0,1513 g Substanz gaben: 0,4167 g CO, und 0,0933 g H,O. 

C,;H,,ON, Ber. C = 75,00%; H = 6,67%; 

gef. C = 75,11%; H = 6,85%. 

Worauf die Bildung eines inaktiven Kondensationsproduktes 
bei der zellfreien Girung im Gegensatz zur Entstehung einer 
aktiven Form bei der Girung mit lebenden Hefen zuriickzufiihren 
ist, kénnen wir nicht sagen. Médglicherweise kommt eine Pseudo- 
merisierung zum Dioxy-propenyl-benzol: 

C,H, - CO- CHOH- CH, -> C,H, - C(OH): C(OH)- CH,, 
die der Enolbildung der Ketozucker') oder den Beziehungen ?) 
zwischen Glycolaldehyd-dicarbonsiure und Dioxy-maleinsiure 
entspricht, in Betracht. 

DaB die Art der Aufarbeitung, wenigstens das Erhitzen des 
Gargutes zur Ausfillung des EiweiBes, keinen EinfluB auf die 
optischen Eigenschaften unseres Ketonalkohols ausiibt, stetlten 
wir durch analoge Behandlung von aktivem Ketonalkohol fest, 
der durch einen Garversuch mit frischer Hefe gewonnen war. 
Auch an einer Besonderheit der verwendeten Trockenhefe liegt 
dies Verhalten nicht, wie folgender Versuch lehrt: 

B) Aus 4 kg Trockenhefe Engelhardt wurden 4907 ccm 
Saft gewonnen, der mit einer Lésung von 800 g Rohrzucker in 
700 ccm Wasser vermischt wurde. Nach dem Angiren (bei 37° 
im Brutschrank) wurden 25 ccm Benzaldehyd und nach weiteren 
7 Stunden nochmals 10 ccm Benzaldehyd zugesetzt. Nach 72 
Stunden war die Garung erloschen. Durch Erwarmung wurde 
wiederum das Eiwei8 zum Gerinnen gebracht, das klare Filtrat 
dann mit Ather ausgeschiittelt, der Ather abgedampft und der 
Riickstand im Vakuum destilliert. Bei 10 mm wurden folgende 
Fraktionen aufgefangen: 

1) A. Wohl und C. Neuberg, B. 33, 3099. 1900: 

R-CO-CH(OH)H — R- (OH) : CH(OH). 
2) CO,H- CO- CHOH - COOH -> CO,H- C(OH) : C(OH)- CO,H. 
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Fraktion I  80—100° 6,78 g, 
» IL 101—110% 10,55 g, 
» IIL 111—190° 6,68 g, 
» IV 121—130° 4,05 g. 

Die Priifung mit Fehlingscher Mischung ergab fiir Portion I 
eine positive Reaktion beim Kochen, wahrend die iibrigen Frak- 
tionen schon in der Kilte reduzierten. Samtliche Anteile waren 
optisch unwirksam. 

Fiir optisches aktives Benzoin, das vom drehenden Mandelsaureamid 
aus mit Phenylmagnesiumbromid zuginglich ist, zeigte H. Wren'), daB 
es durch mannigfache Einfliisse leicht racemisiert wird; diese Substanz 
kann mit unserem Ketonalkohol durchaus verglichen werden. 


Aus 5 g der Fraktion III wurden durch Einwirkung von essig- 
saurem Phenylhydrazin 4,5 g Hydrazon erhalten, das nach dem 
Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolither scharf bei 96° schmolz. 

Wir konnten somit in den girwirksamen Aus- 
ziigen aus zwei verschiedenen Hefesorten die 
Carboligasewirkung nachweisen. 


d) Versuche zur Verknipfung von Acetaldehyd und 
Benzaldehyd ohne gleichzeitig ablaufende Garungen. 

Nachdem wir so die Carboligase als Ferment charakterisiert 
hatten, versuchten wir, die Synthese unabhiingig von dem Garungs- 
vorgange direkt mit den beiden Komponenten Benzaldehyd und 
Acetaldehyd durchzufiihren. 

a) 14/, 1 klarer Macerationssaft aus Sensthefe wurden 
mit 10,6 g Benzaldehyd und 4,4 g Acetaldehyd sechs Tage lang 
bei 37° im Brutschrank belassen. Zur Gewinnung unserer alkohol- 
léslichen Substanz und zur Entfernung des EiweiBes wurde das 
Gemisch im Faust-Heimschen Apparat bei 35° eingeengt und 
sodann die trockene Masse in absolutem Sprit auf dem Wasser- 
bade extrahiert. Nachdem der Weingeist unter vermindertem 
Drack abgedampft war, wurde der Riickstand nochmals mit 
Alkohol aufgenommen und mit dem doppelten Volumen Ather 
versetzt. Dabei fiel ein unléslicher Niederschlag aus, der ent- 
fernt wurde. Diese Behandlung wurde nochmals wiederholt, 
sodann der Alkohol-Atherauszug abdestilliert und der Riickstand 
im Vakuum fraktioniert. Es gingen bei 120—135° und 15 mm 
Druck nur wenige Tropfen eines gelben Oles iiber, die Fehlingsche 
Lésung nicht reduzierten und optisch inaktiv waren. 

1) H. Wren, Journ. Chem. Soc. 95, 1593. 1909, 
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Da nicht von vornherein feststand, ob der negative Ausfail 
dieses Ansatzes nicht auf eine Vergiftung des empfindlicheren Fer- 
mentsaftes durch die zugesetzten Aldehyde zuriickzufiihren war, 
haben wir einen entsprechenden Versuch mit lebender Hefe an- 
gestellt. 

f) 450g frische Oberhefe (Senst) wurden in 151 Wasser 
suspendiert, die als Nahrsalze 36 g Ammoniumsulfat, 18 g Di- 
natriumphosphat sowie Spuren KCl und MgSO, enthielten. Eine 
Probe dieser Hefeaufschwemmung erwies sich als gartiichtig. Wir 
gaben sodann 22,5 g Benzaldehyd und 9,4 g Acetaldehyd hinzu 
und kontrollierten den Eintritt einer etwaigen Synthese durch die 
Priifung des optischen Verhaltens. Nach 24 Stunden war die 
Drehung der filtrierten Maische im 2-dem-Rohr 0, obwohl die 
Hefe lebensfaihig geblieben war, da eine Probe, mit Zucker gemengt, 
in Garung geriet. Nach 48 Stunden waren wir gezwungen, wegen 
offensichtlicher Vergiftung der Hefezellen (die Giarprobe unter Zu- 
fiigung von Zucker fiel negativ aus) 450 g frische Hefe, in 1 1 Wasser 
suspendiert, hinzuzusetzen. Am niachsten Tage wies die polari- 
metrische Priifung im 2-dem-Rohr: — 0,15° aus; die Fehlingsche 
Reaktion war ganz schwach angedeutet. Da eine kleine Menge der 
Maische mit neuem Zucker keine Garung mehr zeigte, so gaben 


wir nochmals 450 g Hefe hinzu. Dasselbe taten wir nach weiteren 
24 Stunden, sodaB wir im ganzen 1,8 kg Hefe angewendet hatten. 
Am sechsten Tage filtrierten wir ab und schiittelten 13,5 1 klares 
Filtrat mit Ather aus. Nach Verjagen des Athers wurde der Riick- 
stand bei 15 mm rektifiziert. 


Fraktion I 68— 75° 20,78 g, 
wo oi 76—105° wenige Tropfen, 
» Il 106—135° 2,80 g. 

Die letzte Portion erstarrte teilweise zu einem Krystallbrei 
und reduzierte Fehlingsche Lésung erst beim Erhitzen; ersterer 
erwies sich zum gréBten Teile als Benzoesiure. Bei der geringen 
Ausbeute an reduzierender Substanz gelang es uns nicht, ein 
Derivat unseres Ketonalkohols zu gewinnen. Die vielleicht vor- 
handene kleine Quantitat diirfte wohl unter Mitwirkung selbst- 
girender Kohlenhydrate der reichlich benutzten Hefe entstanden 
sein. Selbstverstandlich soll nicht die Méglichkeit in Abrede ge- 
stellt werden, da8 sich unter geeigneten biochemischen Bedingungen 
die zwei Aldehyde zum Ketonalkohol vereinigen kénnten. 
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e) Uber den Zusammenhang zwischen Zucker- oder 
Brenztraubensaurezerlegung und synthetischer Lei- 
stung. 


Da es uns nicht gegliickt war, mit den beiden Bausteinen 
Benzaldehyd und Acetaldehyd die Kondensation direkt herbei- 
zufiihren, versuchten wir, ausgehend von der Brenztrauben- 
séiure — der unmittelbaren Vorstufe des Acetaldehyds beim Zerfall 
des Zuckermolekiils — die biologische Synthese zu bewerkstelligen. 

Der Ablauf der durch die Arbeiten Ne ubergs wohlbekannten 
Carboxylase-Tatigkeit scheint fiir die Entfaltung der Carboli- 
gase von wesentlicher Bedeutung zu sein, da der Zusammenschlu8 
von Benzaldehyd mit dem aus der Brenztraubensiure sich ab- 
spaltenden Acetaldehyd glatt erfolgt. 

«) 200g Hefe (Engelhardt) wurden in 101 Wasser. verteilt 
und hierzu 25 g reine, frisch fraktionierte Brenztraubensiure ge- 
geben. Das Gemisch wurde bei 37 ° digeriert. Nach 24 Stunden konn- 
ten wir die Carboligasewirkung schon an dem Auftreten einer opti- 
schen Aktivitat feststellen. Das filtrierte Gargut zeigte im 2-dem- 
Rohr — 0,4°. Wir setzten, da der Geruch des Bittermandeléls 
bereits fast véllig verschwunden war, nochmals 10 ccm Benz- 
aldehyd hinzu. Nach 48 Stunden trugen wir weiter 100 g Hefe 
und 8,9 g Brenztraubensiure ein. Am nachsten Tage betrug die 
Drehung im 2-dem-Rohr — 0,75°. Als nach 6 Tagen die CO,- 
Entwicklung beendet war, filtrierten wir ab und atherten 9300 ccm 
aus. Die Fraktionierung des Atherriickstandes geschah bei 13 
bis 14 mm Druck. 

Fraktion I bis 80° Vorlauf, 
» II 8i—100° unbedeutend, 
» IT 111—115° 2,5 g, 
» IV 116—127° 4,0 g, 
V128—145° — (erstarrt krystallinisch). 

Anteil IT bis V reduzierten Fehlingsche Lésung bei Zimmer- 
temperatur. 3,4 g der Fraktion IV ergaben mit einer entsprechen- 
den Menge essigsaurem Phenylhydrazin 3,5 g Reaktionsprodukt, 
das aus Benzol-Petrolither wiederholt umkrystallisiert wurde, bei 
96° schmolz und in alkoholischer Lésung das polarisierte Licht 
nach rechts drehte. 

0,1619 g Substanz: 0,4447 g CO, und 0,0921 ¢g H,0. 

C,;H,,ON,. Ber. C = 75,00%; H = 6,67%; 

gef. C = 74,91%; H = 6,36%. 
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Die in Fraktion V aufgetretene Krystallmasse bestand vor- 
wiegend aus Benzoesiure; ihre Entstehung diirfte durch Dismu- 
tation zu erkliren sein, die wohl bei einer Brenztraubensiure- 
spaltung eintreten kann, wihrend bei gleichzeitigem Umsatz des 
wasserstoffreicheren Zuckers der mobilisierte ,,Gaérungswasser- 
stoff‘ am Benzaldehyd angreift und seine Disproportionierung 
hintanhilt. 

f) Ein anderer Garansatz enthielt 25 g Brenztraubensiure und 
20 g Hefe (Senst) in 101 Gesamtvolumen. Nach dem Angiren 
wurden 20 ccm Benzaldehyd und nach weiteren 6 Stunden noch- 
mals 5 com zugegeben. Nach 3 Tagen war bei 37° die Reaktion 
beendet. 9480 ccm des filtrierten Gargutes wurden ausgeithert, 
und der nach Abdunstung des Athers hinterbliebene Riickstand 
wurde bei 11 bis 12 mm rektifiziert. 


Fraktion [ bis 90° Vorlauf, 

PES | 91— 105° 3,98 g, 

» It 106—120° 0,63, 

8 we aes 
Sobald im Ansatzrohr Krystallbildung auftrat, wurde die 
Destillation abgebrochen. Anteil I reduzierte Fehlingsche 
Mischung in der Hitze, jede der iibrigen Portionen schon in der 


Kalte. 

Zur Untersuchung der optischen Aktivitat wurde von den ver- 
schiedenen Anteilen 1,0 com in 10 ccm absolutem Alkohole gelést 
und die Ablesung im 1-dem-Rohr vorgnommen: 

Fraktion I —0,48°, 
Oe TE, 

il -- 
Re — 12,68°. 

Zur Identifizierung der Substanz wurden 2,5 g der Fraktion 
IV in 400 com Wasser suspendiert und mit einer Lésung von 
2,5 com Phenylhydrazin in 7,5 com verd. Essigsiure vermischt. 
‘Die Ausbeute an rohem Hydrazon belief sich auf 3,2 g; nach Um- 
krystallisieren aus Benzol-Petrolither lag der Smp. bei 96°. Das 
polarimetrische Verhalten dieses aktiven Phenylhydrazons stimmte 
mit dem der Praparate iiberein, die in den Garversuchen mit Rohr- 
zucker oder Stirkesirup gewonnen waren (s. 8S. 299 u. 303). 

0,1074 g Substanz in 10,0 cem abs. Alkohol drehten im 2-dem-Rohr 

+ 4,75°; 
[a], = + 221,13°. 





a ee PETER PSE EE IE MONE SAGE SOE SOO 


4 
i 


ig Ne Con itn negate 
" Sage a 


310 ©. Neuberg und J. Hirsch: Kohlenstoffketten kntpfendes Ferment. 


0,1305 g Substanz in 10 ccm Benzol drehten im 2-dem-Rohr = — 4,47°; 
[a], = —171,26°. 


Somit zeigt sich, daB es fiir den Eintritt der 
Carboligasewirkung einerlei ist, ob die volle zy- 
matische Spaltung der verschiedenen girfahigen 
Zucker oder die carboxylatische Zerlegung von 
Brenztraubensaiure ablaiuft. 

Fiir die Abbaustufe, die Brenztraubensiure, er- 
gibt sich zugleich eine neue biochemische Rolle: sie 
ist der Ausgangsort kernsynthetischer Funktionen. 


Berichtigung 
zu dem Beitrag Z. Asz6di ,,Beitrag zur Kenntnis der chemi- 
schen Warmeregulation der Siugetiere. IT.‘ 
Band 113, Seite 75 unten. 
Die Tabelle loc. cit. nebeneinandergestellt, ist fortlaufend zu 
lesen, und zwar folgendermaBen: 
U 0, 
29,1 
25,7 97,8 
22,0 144 
19,2 
19,5 150 
16,1 
13,4 
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